ANEXO |

RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO



vEste medicamento esta sujeito a monitorizacdo adicional. Isto ird permitir a rapida identificagdo de
nova informac&o de seguranga. Pede-se aos profissionais de saude que notifiquem quaisquer suspeitas
de reacdes adversas. Para saber como notificar reacdes adversas, ver sec¢do 4.8.

1. NOME DO MEDICAMENTO

Tuznue 150 mg po para concentrado para solucdo para perfusao
Tuznue 420 mg po para concentrado para solucao para perfusao

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

Tuznue 150 mg p6 para concentrado para solucdo para perfusao

Um frasco para injetaveis contém 150 mg de trastuzumab, um anticorpo monoclonal IgG1
humanizado, produzido através de cultura em suspensao de células de mamifero (ovario de Hamster
chinés) e purificado por cromatografia de afinidade e troca ionica, incluindo procedimentos
especificos de inativacdo e remogdo viral.

Tuznue 420 mg p6 para concentrado para solucdo para perfusao

Um frasco para injetaveis contém 420 mg de trastuzumab, um anticorpo monoclonal IgG1
humanizado, produzido através de cultura em suspensao de células de mamifero (ovario de Hamster
chinés) e purificado por cromatografia de afinidade e troca ionica, incluindo procedimentos
especificos de inativacdo e remogdo viral.

A solugdo reconstituida de Tuznue contém 21 mg/ml de trastuzumab.

Lista completa de excipientes, ver seccdo 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
PG para concentrado para solucdo para perfusao (p6 para concentrado).

Pé liofilizado, branco a amarelo palido.

4. INFORMACOES CLINICAS
4.1 Indicagdes terapéuticas

Cancro da mama

Cancro da mama metastizado

Tuznue estd indicado no tratamento de doentes adultos com cancro da mama metastizado HER2
positivo (CMm):

- como monoterapia, no tratamento de doentes com neoplasia metastizada, previamente
submetidos a pelo menos dois regimes quimioterapicos para tratamento da neoplasia. A
quimioterapia prévia deve incluir pelo menos uma antraciclina e um taxano, a ndo ser que esse
tratamento néo seja adequado para o doente. Doentes com tumores que expressam recetores
hormonais devem ainda ndo responder a terapéutica hormonal, a ndo ser que estes tratamentos
ndo sejam adequados para o doente.



- em associacdo com paclitaxel, no tratamento de doentes com neoplasia metastizada, néo
submetidos previamente a quimioterapia e para os quais as antraciclinas ndo sejam adequadas.

- em associacdo com docetaxel, no tratamento de doentes com neoplasia metastizada, ndo
submetidos previamente a quimioterapia.

- em associagdo com um inibidor da aromatase, no tratamento de doentes p6s-menopéusicas com
cancro da mama metastizado com expressdo de recetores hormonais, ndo tratados previamente
com trastuzumab.

Cancro da mama em estadios precoces

Tuznue esté indicado no tratamento de doentes adultos com cancro da mama HER2 positivo em
estadios precoces (CMp):

- na sequéncia de cirurgia, quimioterapia (neo-adjuvante ou adjuvante) e radioterapia (se
aplicavel) (ver seccdo 5.1).

- em associacdo com paclitaxel ou docetaxel, na sequéncia de quimioterapia adjuvante com
doxorrubicina e ciclofosfamida.

- em associagdo com quimioterapia adjuvante constituida por docetaxel e carboplatina.
- em associagcdo com quimioterapia neo-adjuvante, seguido de terapéutica adjuvante com Tuznue
no cancro da mama localmente avancado (incluindo inflamatério) ou tumores de didmetro
> 2 cm (ver secgOes 4.4 e 5.1).
Tuznue sé deve ser utilizado em doentes com cancro da mama metastizado ou em estadios precoces,
cujos tumores apresentem sobre-expressdo do HER2 ou amplificagdo do gene HER2, determinadas
por um método exato e validado (ver secgdes 4.4 e 5.1).

Cancro gastrico metastizado

Tuznue, em associacdo com capecitabina ou 5-fluorouracilo, e cisplatina, esta indicado no tratamento
de doentes adultos com adenocarcinoma metastizado do estdbmago ou da juncdo gastroesofagica, HER-
2 positivo, que ndo receberam tratamento anterior para a sua doenga metastizada.

Tuznue deve ser apenas utilizado em doentes com cancro gastrico metastizado (CGm) cujos tumores
apresentem sobre-expressdao do HER2, definida como IHQ2+ confirmado com um resultado por SISH
ou FISH, ou como um resultado IHQ3+. Devem ser utilizados métodos de analise exatos e validados
(ver secches 4.4 € 5.1).

4.2 Posologia e modo de administracao

A determinacdo do HER2 é obrigatdria antes do inicio da terapéutica (ver sec¢des 4.4 e 5.1). O
tratamento com Tuznue devera apenas ser iniciado por um médico com experiéncia na administracdo
de quimioterapia citotoxica (ver seccdo 4.4), e devera ser administrado apenas por um profissional de
saude.

A formulacdo intravenosa de Tuznue ndo se destina a administracdo subcutanea e devera apenas ser
administrada através de uma perfusao intravenosa.

Para prevenir erros de medicacdo é importante verificar os rétulos do frasco para injetaveis de forma a
garantir que o medicamento a ser preparado e administrado é Tuznue (trastuzumab) e ndo outro
medicamento que contenha trastuzumab (por. ex., trastuzumab emtansina ou trastuzumab deruxtecano.



Posologia

Cancro da mama metastizado

Regime de 3 em 3 semanas

A dose de carga inicial recomendada é de 8 mg/kg de peso corporal. A dose de manutencgao
recomendada, com intervalos de 3 semanas, é de 6 mg/kg de peso corporal, iniciando-se 3 semanas
apos a dose de carga.

Regime semanal

A dose de carga inicial recomendada de Tuznue é de 4 mg/kg de peso corporal. A dose de manutencao
semanal recomendada de Tuznue é de 2 mg/kg de peso corporal, iniciando-se uma semana apds a dose
de carga.

Administragdo em associagdo com paclitaxel ou docetaxel

Nos ensaios principais (H0648g, M77001), o paclitaxel ou o docetaxel foi administrado no dia
seguinte a primeira administracdo de trastuzumab (para obter informacGes sobre a dose consulte o
Resumo das Caracteristicas do Medicamento (RCM) do paclitaxel ou do docetaxel) e imediatamente
apos as doses subsequentes de trastuzumab se a dose anterior de trastuzumab tiver sido bem tolerada.
Administragdo em associagdo com um inibidor da aromatase

No ensaio principal (BO16216), trastuzumab e anastrozol foram administrados desde o dia 1. Nao
houve restricdes quanto aos tempos relativos de administracdo de trastuzumab e anastrozol (para obter
informacdes sobre a dose, consulte 0 RCM do anastrozol ou de outro inibidor da aromatase).

Cancro da mama em estadios precoces

Regime de 3 em 3 semanas e semanal

No regime de 3 em 3 semanas, a dose de carga inicial recomendada de Tuznue é de 8 mg/kg de peso
corporal. A dose de manutencao recomendada de Tuznue, com intervalos de 3 semanas, é de 6 mg/kg
de peso corporal, iniciando-se 3 semanas apds a dose de carga.

No regime semanal (dose de carga inicial de 4 mg/kg seguida de 2 mg/kg a cada semana)
concomitantemente com paclitaxel, na sequéncia de quimioterapia com doxorrubicina e
ciclofosfamida.

Ver as dosagens da quimioterapia da associa¢do na secc¢do 5.1.

Cancro gastrico metastizado

Regime de 3 em 3 semanas

A dose de carga inicial recomendada é de 8 mg/kg de peso corporal. A dose de manutencao
recomendada, com intervalos de 3 semanas, é de 6 mg/kg de peso corporal, iniciando-se 3 semanas
apos a dose de carga.

Cancro da mama e cancro gastrico

Duracéo do tratamento

Os doentes com cancro da mama metastizado ou com cancro gastrico metastizado devem ser tratados
com Tuznue até a progressao da doenca



Os doentes com cancro da mama em estadios precoces devem ser tratados com Tuznue durante 1 ano
ou até a recorréncia da doenca, 0 que acontecer primeiro; ndo ¢ recomendada a extensdo do tratamento
além de 1 ano no cancro da mama em estadios precoces (ver seccao 5.1).

Reducéo da dose

No decurso dos ensaios clinicos ndo foram feitas reducBes da dose de trastuzumab. Os doentes podem
prosseguir a terapéutica durante os periodos de mielossupressao reversivel, induzida pela
quimioterapia mas devem ser cuidadosamente monitorizados durante esse periodo, no que se refere as
complicagdes da neutropenia. Consulte 0 RCM do paclitaxel, docetaxel ou do inibidor da aromatase
para obter informagdes sobre a reducdo da dose ou atraso na sua administracao.

Se a percentagem da fracdo de ejegdo ventricular esquerda (FEVE) baixar > 10 pontos a partir do valor
inicial, E para um valor inferior a 50%, o tratamento devera ser suspenso e dever-se-a efetuar uma nova
avaliacdo da FEVE no prazo de aproximadamente 3 semanas. Se a FEVE ndo tiver melhorado, ou se tiver
diminuido mais, ou se se tiver desenvolvido insuficiéncia cardiaca congestiva (ICC) sintomatica, deve ser
fortemente considerada a interrupcéo de Tuznue, a menos que os beneficios para o doente ultrapassem o0s
riscos. Todos estes doentes deverdo ser referenciados para avaliacéo e seguimento por um cardiologista.

Omissao de doses

Se o doente tiver falhado uma dose de Tuznue por uma semana ou menos, entdo a dose de manutencéo
habitual (regime semanal: 2 mg/kg; regime de 3 em 3 semanas: 6 mg/kg) deve ser administrada o mais
rapidamente possivel. N&o esperar até ao proximo ciclo planeado. As doses de manutengéo
subsequentes devem ser administradas 7 dias ou 21 dias mais tarde de acordo com o regime semanal
ou de 3 em 3 semanas, respetivamente.

Se o doente tiver falhado uma dose de Tuznue por mais de uma semana, devera ser administrada uma
dose de recarga de Tuznue durante aproximadamente 90 minutos (regime semanal: 4 mg/kg; regime
de 3 em 3 semanas: 8 mg/kg) o mais rapidamente possivel. As doses de manutencdo subsequentes de
Tuznue (regime semanal: 2 mg/kg; regime de 3 em 3 semanas: 6 mg/kg, respetivamente) devem ser
administradas 7 dias ou 21 dias mais tarde de acordo com o regime semanal ou de 3 em 3 semanas,
respetivamente.

Populagdes especiais

Né&o foram realizados estudos farmacocinéticos especificos em idosos e em insuficientes renais ou
hepaticos. Na analise da farmacocinética populacional, a idade e a insuficiéncia renal ndo
demonstraram afetar a eliminacéo do trastuzumab.

Populagéo pediatrica

Néo existe utilizacdo relevante de Tuznue na populacéo pediéatrica.

Modo de administracdo

Tuznue destina-se apenas a administracao por via intravenosa. A dose de carga deve ser administrada
através de perfusdo intravenosa durante 90 minutos. N&o administrar através de inje¢do intravenosa ou
bolus. A perfusdo intravenosa de Tuznue deve ser administrada por um profissional de satide com
preparacao para gerir anafilaxia e deve estar disponivel equipamento de emergéncia. Os doentes
devem ser vigiados durante pelo menos seis horas ap6s o inicio da primeira perfusdo e durante duas
horas ap6s o inicio das perfusdes subsequentes, relativamente ao aparecimento de sintomas como
febre, calafrios ou outros sintomas relacionados com a perfusao (ver secgdes 4.4 e 4.8). A interrupcao
ou a diminuicdo da taxa de perfusdo podem ajudar a controlar estes sintomas. A perfusdo pode ser
retomada quando os sintomas diminuirem.



Se a dose de carga inicial foi bem tolerada, as doses subsequentes podem ser administradas através de
perfusdo de 30 minutos de duracéo.

Para instrucdes sobre a reconstituicdo da formulacdo intravenosa de Tuznue antes da administracéo,
ver secgéo 6.6.

4.3 Contraindicacdes

e Hipersensibilidade ao trastuzumab, proteinas murinas ou a qualquer um dos excipientes
mencionados na secc¢do 6.1.

e Dispneia grave em repouso, devido a complicacdes da neoplasia avangcada ou que precisem de
terapéutica suplementar com oxigénio.

4.4  Adverténcias e precaucdes especiais de utilizagdo

Rastreabilidade

De modo a melhorar a rastreabilidade dos medicamentos bioldgicos, 0 nome e o nimero de lote do
medicamento administrado devem ser registados de forma clara.

A determinacdo do HER?2 deve ser realizada num laboratorio especializado, que assegure uma validagéo
adequada dos procedimentos do teste (ver sec¢do 5.1).

Atualmente ndo estdo disponiveis dados de ensaios clinicos sobre a repeticdo do tratamento de doentes
com exposi¢ao anterior ao trastuzumab, em contexto adjuvante.

Disfuncdo cardiaca

Consideracdes gerais

Os doentes tratados com Tuznue estdo em maior risco de desenvolver ICC (Classe II-IV da “New
York Heart Association [NYHA]) ou disfun¢do cardiaca assintomatica. Estes acontecimentos foram
observados em doentes tratados com trastuzumab em monoterapia ou em associacdo com paclitaxel ou
docetaxel, particularmente apds quimioterapia com uma antraciclina (doxorrubicina ou epirrubicina).
Estes podem ser moderados a graves e tém sido associados a morte (ver secgdo 4.8). Adicionalmente,
deve-se ter precaucao no tratamento de doentes com risco cardiaco aumentado, p. ex., hipertensao,
doenca documentada da artéria coronéria, ICC, FEVE < 55%, idade avancada.

Todos os candidatos a tratamento com Tuznue, mas especialmente aqueles com exposicao prévia a
antraciclinas e ciclofosfamida (AC), devem ser submetidos a cuidadosa avaliacao da funcao cardiaca
antes do inicio do tratamento, incluindo histéria clinica e exame fisico, eletrocardiograma (ECG),
ecocardiograma, e/ou angiografia de radionuclidos de primeira passagem (MUGA) ou imagiologia por
ressonancia magnética. A monitorizagdo podera ajudar a identificar doentes que desenvolvam
disfuncéo cardiaca. A avaliagdo cardiaca, tal como realizada no inicio, devera ser repetida de 3 em 3
meses durante o tratamento e de 6 em 6 meses ap0s a descontinuacgao do tratamento, até 24 meses
desde a Gltima administracdo de Tuznue. Deve ser efetuada uma cuidadosa avaliagéo do risco-
beneficio antes da tomada de decisdo para efetuar um tratamento com Tuznue.

Com base na andlise farmacocinética populacional de todos os dados disponiveis (ver sec¢do 5.2) o
trastuzumab pode permanecer em circulacdo até 7 meses apés o fim do tratamento com Tuznue. Os
doentes tratados com antraciclinas ap6s o fim da terapéutica com Tuznue podem apresentar um risco
aumentado de disfuncdo cardiaca. Se possivel, 0 médico deve evitar a terapéutica baseada em
antraciclinas durante 7 meses apés o fim do tratamento com Tuznue. No caso de se utilizarem
antraciclinas, a funcdo cardiaca do doente devera ser cuidadosamente monitorizada.

Devera ser considerada uma avaliacdo cardioldgica formal nos doentes para os quais tenham sido
detetadas alteragdes cardiovasculares, aquando da avaliacdo inicial. A fungdo cardiaca devera ser



monitorizada em todos 0s doentes durante o tratamento (p. ex. cada 12 semanas). A monitorizacao
pode ajudar a identificar doentes que desenvolvam disfuncéo cardiaca. Os doentes que desenvolvam
disfuncéo cardiaca assintomatica podem beneficiar com uma monitorizacdo mais frequente (p. ex.
cada 6 — 8 semanas). Se os doentes apresentarem uma diminuigéo progressiva da funcéo ventricular
esquerda, mas permanecerem assintomaticos, o médico devera considerar a descontinuagdo da
terapéutica no caso de ndo se observar beneficio clinico da terapéutica com Tuznue.

A seguranca da continuagcdo ou recomeco de trastuzumab em doentes que apresentem disfuncéo
cardiaca ndo foi estudada prospetivamente. Se a percentagem de FEVE baixar > 10 pontos a partir do
valor inicial, E para um valor inferior a 50%, o tratamento devera ser suspenso e dever-se-4 efetuar
uma nova avaliacdo da FEVE no prazo de aproximadamente 3 semanas. Se a FEVE ndo tiver
melhorado, ou se tiver diminuido mais, ou se se tiver desenvolvido ICC sintomatica deve ser
fortemente considerada a interrupcéo de Tuznue, a menos que os beneficios para o doente ultrapassem
0s riscos. Todos estes doentes deverdo ser referenciados para avaliacdo e seguimento por um
cardiologista.

Se se desenvolver insuficiéncia cardiaca sintomatica durante a terapéutica com Tuznue, esta devera ser
tratada com a medicag&o habitual para a ICC. A maior parte dos doentes que desenvolveu ICC ou
disfuncéo cardiaca assintomatica nos ensaios principais melhorou com tratamento habitual para a ICC,
gue consiste num inibidor da enzima de conversao da angiotensina (IECA) ou antagonista do recetor
da angiotensina (ARA) e um beta-bloqueante. A maioria dos doentes com sintomas cardiacos e
evidéncia de beneficio clinico com o tratamento com trastuzumab prosseguiu em tratamento sem
acontecimentos clinicos cardiacos adicionais.

Cancro da mama metastizado

N&o se deve administrar Tuznue concomitantemente com antraciclinas, no ambito do cancro da mama
metastizado.

Os doentes com cancro da mama metastizado que tenham recebido previamente antraciclinas também
apresentam risco de disfuncao cardiaca com o tratamento com Tuznue, apesar do risco ser menor do
que com a utilizagdo concomitante de Tuznue e antraciclinas.

Cancro da mama em estadios precoces

No caso de doentes com cancro da mama em estadios precoces, a avaliacdo cardiaca, tal como
realizada no inicio, devera ser repetida cada 3 meses durante o tratamento, e a cada 6 meses depois da
descontinuacdo do mesmo, até 24 meses apds a Ultima administracdo de Tuznue. Nos doentes que
receberam quimioterapia contendo antraciclinas, recomenda-se uma monitorizacéo adicional, que
devera ocorrer anualmente até 5 anos depois da ultima administracdo de Tuznue, ou mais longa, caso
se observe uma diminuicdo continua da FEVE.

Os doentes com historia de enfarte do miocérdio, angina de peito que care¢a de medicagdo, presenca
ou historia de ICC (NYHA Classe 11-1V), FEVE < 55%, outras cardiomiopatias, arritmia cardiaca que
careca de medicacdo, doenga valvular cardiaca clinicamente significativa, hipertensdo mal controlada
(se hipertensdo controlada por medicacdo habitual, é elegivel) e derrame pericardico com repercussao
hemodinamica foram excluidos dos ensaios principais de cancro da mama em estadios precoces com
trastuzumab adjuvante e neoadjuvante e, consequentemente, ndo se pode recomendar o tratamento
nestes doentes.

Tratamento adjuvante

N&ao se deve administrar Tuznue concomitantemente com antraciclinas em contexto de tratamento
adjuvante.

Nos doentes com cancro da mama em estadios precoces, foi observado um aumento da incidéncia de
acontecimentos cardiacos sintomaticos e assintomaticos quando trastuzumab foi administrado apés



guimioterapia contendo antraciclinas, em comparacdo com a administracdo com um regime de
docetaxel e carboplatina sem antraciclinas, e foi mais marcado quando trastuzumab foi administrado
concomitantemente com taxanos do que quando administrado sequencialmente a taxanos.
Independentemente do regime utilizado, a maioria dos acontecimentos cardiacos sintomaticos
ocorreram nos primeiros 18 meses. Num dos 3 estudos principais realizado, com um seguimento
mediano de 5,5 anos (BCIRGO006), foi observado um aumento continuo da taxa cumulativa de
acontecimentos cardiacos sintomaticos ou de acontecimentos de fragao de ejecdo ventricular esquerda
(FEVE) em doentes aos quais foi administrado trastuzumab concomitantemente com um taxano apos
tratamento com antraciclinas, até 2,37% em comparacdo com, aproximadamente, 1% nos dois bracos
comparadores (antraciclinas mais ciclofosfamida seguido de taxano, e taxano, carboplatina e
trastuzumab).

Os fatores de risco para acontecimentos cardiacos identificados em 4 grandes estudos no contexto
adjuvante incluiram a idade avancada (> 50 anos), baixa FEVE (< 55%) no inicio do tratamento, antes
de, ou ap0s o inicio do tratamento com paclitaxel, diminuicdo na FEVE em 10-15 pontos e utilizagdo
anterior ou concomitante de medicamentos anti-hipertensores. Nos doentes que receberam tratamento
com trastuzumab ap0s a conclusdo da quimioterapia adjuvante, o risco de disfuncgéo cardiaca foi
associado a uma dose cumulativa maior de antraciclinas administradas antes do inicio de trastuzumab
e a um indice de massa corporal (IMC) > 25 kg/m?.

Tratamento neo-adjuvante/adjuvante

Nos doentes com cancro da mama em estadios precoces candidatos para o tratamento neo-adjuvante/
adjuvante, Tuznue deve ser administrado concomitantemente com antraciclinas apenas em doentes
sem tratamento prévio de quimioterapia e apenas com um regime de antraciclina em doses baixas, isto
é, doses cumulativas maximas de doxorrubicina 180 mg/m? ou epirrubicina 360 mg/m?.

Se, em contexto neo-adjuvante, os doentes foram tratados concomitantemente com um ciclo completo
de doses baixas de antraciclinas e Tuznue, ndo se deve administrar quimioterapia citotdxica adicional
apos a cirurgia. Noutras situacdes, a decisdo sobre a necessidade de quimioterapia citotoxica adicional
é determinada com base em fatores individuais.

Atualmente, a experiéncia de administragdo concomitante de trastuzumab com regimes de
antraciclinas em doses baixas é limitada a dois ensaios (MO16432 e BO22227).

No ensaio principal MO16432, trastuzumab foi administrado concomitantemente com quimioterapia
neo-adjuvante contendo trés ciclos de doxorrubicina (dose cumulativa de 180 mg/m?).

A incidéncia de disfuncéo cardiaca sintomatica foi de 1,7% no braco de trastuzumab.

No ensaio principal BO22227, o trastuzumab foi administrado concomitantemente com quimioterapia
neoadjuvante que continha quatro ciclos de epirrubicina (dose cumulativa de 300 mg/m?); com uma
mediana de seguimento superior a 70 meses, a incidéncia de insuficiéncia cardiaca congestiva foi de
0,3% no brago de trastuzumab intravenoso.

A experiéncia clinica é limitada em doentes com idade superior a 65 anos.

Reacdes relacionadas com a perfusdao (RRPs) e hipersensibilidade

Foram notificadas RRPs graves a perfusao de trastuzumab que incluem dispneia, hipotensdo, sibilos,
hipertensao, broncospasmo, taquiarritmia supraventricular, diminuicdo da saturacéo de oxigénio,
anafilaxia, dificuldade respiratoria, urticaria e angioedema (ver seccao 4.8). Podera ser usada uma
medicagdo prévia para reduzir o risco de ocorréncia destes acontecimentos. A maioria destes
acontecimentos ocorre durante ou nas 2,5 horas seguintes ao inicio da primeira perfusdo. Se ocorrer
uma reacdo a perfusdo, esta deve ser interrompida ou devera diminuir-se a taxa de perfusdo, e o doente
deve ser monitorizado até desaparecimento de todos os sintomas observados (ver sec¢ao 4.2). Estes
sintomas podem ser tratados com um analgésico/antipirético como a meperidina ou paracetamol, ou



um anti-histaminico como a difenidramina. Na maioria dos doentes os sintomas desapareceram e,
subsequentemente, estes receberam mais perfusdes de trastuzumab. As rea¢Bes graves tém sido
tratadas com sucesso com terapéutica de suporte, como oxigénio, beta-agonistas e corticosteroides.
Em casos raros, estas reacdes estdo associadas a uma evolucéo clinica com consequéncia fatal. Os
doentes que apresentem dispneia em repouso devido a complicagdes de neoplasia avancada e
comorbilidades podem ter um risco aumentado de reacdo fatal a perfusdo. Consequentemente, estes
doentes ndo devem ser tratados com Tuznue (ver secgdo 4.3).

Foi também notificada melhoria inicial seguida de deterioragédo clinica e reagdes retardadas com
deterioracdo clinica rapida. Ocorreram mortes nas horas que se seguiram a perfusdo e até uma semana
apos a perfusdo. Em situagdes muito raras, os doentes tiveram o aparecimento de sintomas
relacionados com a perfuséo e de sintomas pulmonares mais de seis horas apds o inicio da perfusdo de
trastuzumab. Os doentes devem ser advertidos da possibilidade deste inicio tardio de sintomas e
devem ser instruidos a contactar o médico caso estes ocorram.

Acontecimentos pulmonares

Apos a comercializacdo, foram notificados acontecimentos graves pulmonares com a utilizagéo de
trastuzumab (ver seccéo 4.8). Estes acontecimentos foram ocasionalmente fatais. Além disto, foram
notificados casos de doenca pulmonar intersticial, incluindo infiltrados pulmonares, sindroma de
dificuldade respirat6ria aguda, pneumonia, pneumonite, derrame pleural, dificuldades respiratdrias,
edema pulmonar agudo e insuficiéncia respiratéria. Os fatores de risco associados a doenca pulmonar
intersticial incluem tratamento anterior ou concomitante com outros tratamentos antineoplasicos que
se sabe estarem associados a esta doenca, tais como taxanos, gemcitabina, vinorrelbina e radioterapia.
Estes acontecimentos podem ocorrer como parte de uma reacgao a perfusdo ou com um inicio tardio.
Os doentes que apresentem dispneia em repouso devido a complica¢Ges de neoplasia avangada e
comorbilidades podem ter um risco aumentado de ocorréncia de acontecimentos pulmonares.
Consequentemente, estes doentes ndo devem ser tratados com Tuznue (ver sec¢do 4.3). Deve ter-se
cuidado em relagdo a pneumonite, especialmente em doentes que estejam a ser tratados
concomitantemente com taxanos.

4.5 Interagdes medicamentosas e outras formas de interacéo
Né&o foram realizados estudos formais de interagdo medicamentosa. N&o foram observadas interacGes
clinicamente significativas entre trastuzumab e 0os medicamentos concomitantes utilizados em ensaios

clinicos.

Efeito do trastuzumab na farmacocinética de outros farmacos antineopléasicos

Os dados de farmacocinética dos estudos BO15935 e M77004 em mulheres com cancro da mama
metastizado HER2 positivo sugeriram que a exposicao ao paclitaxel e doxorrubicina (e os seus
principais metabolitos 6a-hidroxipaclitaxel, POH, e doxorrubicinol, DOL) ndo era alterada na
presenca de trastuzumab (dose de carga de 8 mg/kg ou 4 mg/kg IV, seguida de 6 mg/kg IV de 3em 3
semanas ou de 2 mg/kg IV semanalmente, respetivamente).

No entanto, o trastuzumab pode elevar a exposi¢do global de um metabolito da doxorrubicina (7-
desoxi-13 dihidro-doxorrubicinona, D7D). A bioatividade do D7D e o impacto clinico do aumento
deste metabolito ndo foram claros.

Os dados do estudo JP16003, um estudo de um brago de trastuzumab (dose de carga de 4 mg/kg
perfusdo intravenosa e 2 mg/kg perfusdo intravenosa semanalmente) e docetaxel (60 mg/m? perfuséo
intravenosa) em mulheres Japonesas com cancro da mama metastizado HER2 positivo sugeriram que
a administracdo concomitante de trastuzumab n&o tinha efeito na farmacocinética de dose Unica do
docetaxel. O estudo JP19959 foi um subestudo do BO18255 (ToGA), conduzido em doentes
Japoneses masculinos e femininos com cancro gastrico avangado, para avaliacdo da farmacocinética
da capecitabina e cisplatina quando utilizadas com ou sem trastuzumab. Os resultados deste subestudo
sugeriram que a exposicao aos metabolitos bioativos da capecitabina (p. ex., 5-FU) néo era afetada



pela utilizacdo concomitante da cisplatina nem pela utilizacdo concomitante da cisplatina mais
trastuzumab. No entanto, a propria capecitabina demonstrou concentragcdes mais elevadas e uma
semivida mais longa quando associada ao trastuzumab. Os dados também sugerem que a
farmacocinética da cisplatina ndo foi afetada pela utilizagdo concomitante da capecitabina nem pela
utilizacdo concomitante da capecitabina mais trastuzumab.

Os dados de farmacocinética do estudo H4613g/GO01305 em doentes com cancro HER2 positivo,
inoperavel, metastizado ou localmente avangado demonstraram que o trastuzumab ndo tinha impacto
na farmacocinética da carboplatina.

Efeito de fArmacos antineoplasicos na farmacocinética do trastuzumab

Na comparacao de concentracdes séricas simuladas de trastuzumab apds trastuzumab em monoterapia
(dose de carga de 4 mg/kg / 2 mg/kg semanalmente, via intravenosa) e de concentragdes séricas
observadas em mulheres Japonesas com cancro da mama metastizado HER2 positivo (estudo
JP16003), ndo foi detetada nenhuma evidéncia de efeito farmacocinético na farmacocinética do
trastuzumab pela administracdo concomitante de doxetacel.

A comparacao dos resultados farmacocinéticos de 2 estudos de fase 11 (BO15935 e M77004) e de um
estudo de fase 111 (HO648g), nos quais os doentes foram tratados concomitantemente com trastuzumab
e paclitaxel, e de dois estudos de fase Il nos quais o trastuzumab foi administrado em monoterapia
(W016229 e M016982), em mulheres com cancro da mama metastizado HER2 positivo, indicam que
as concentragOes séricas de trastuzumab no vale, individuais e médias, variam nos estudos e entre 0s
estudos, mas ndo houve um efeito claro na farmacocinética do trastuzumab pela administracdo
concomitante do paclitaxel. A comparacdo dos dados de farmacocinética do trastuzumab do estudo
M77004 em que mulheres com cancro da mama metastizado HER2 positivo foram tratadas
concomitantemente com trastuzumab, paclitaxel e doxorrubina com dados de farmacocinética do
trastuzumab em estudos em que o trastuzumab foi administrado em monoterapia (H0649g) ou em
associagdo com antraciclinas e ciclofosfamida or paclitaxel (estudo H0648g) sugeriram ndo haver
efeitos da doxorrubicina e paclitaxel na farmacocinética do trastuzumab.

Os dados de farmacocinética do estudo H4613g/G0O01305 demonstraram que a carboplatina ndo tinha
impacto na farmacocinética do trastuzumab.

A administragdo concomitante de anastrozol ndo pareceu influenciar a farmacocinética do
trastuzumab.

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento

Mulheres com potencial para engravidar

As mulheres com potencial para engravidar devem ser instruidas para utilizarem contracecéo eficaz
durante o tratamento com Tuznue e durante, pelo menos, 7 meses apés a conclusdo do tratamento (ver
sec¢éo 5.2).

Gravidez

Foram realizados estudos de reprodugdo no macaco Cinomolgo, com doses até 25 vezes superiores a
dose de manutencdo semanal de 2 mg/kg da formulacdo intravenosa de trastuzumab no ser humano,
que revelaram a inexisténcia de diminuigdo da fertilidade ou de dano no feto. Observou-se que o
trastuzumab atravessa a placenta durante o periodo inicial (dias 20-50 da gestac¢do) e tardio (dias 120-
150 da gestacdo) do desenvolvimento fetal. Desconhece-se se trastuzumab pode afetar a capacidade
reprodutora. Uma vez que os estudos de reproducéo realizados no animal nem sempre permitem
prever a resposta humana, deve-se evitar a utilizagdo de trastuzumab durante a gravidez, exceto se o
beneficio potencial para a mae superar o potencial risco para o feto.

Apds a comercializacdo, foram notificados casos de compromisso da funcéo e/ou crescimento renal
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fetal associado a oligoidramnios, alguns associados a hipoplasia pulmonar fatal do feto, em mulheres
gravidas a receber tratamento com trastuzumab. As mulheres que fiqguem gravidas devem ser
informadas sobre a possibilidade de risco para o feto. Se uma mulher grévida for tratada com Tuznue
ou se uma doente engravidar durante o tratamento com Tuznue ou nos 7 meses apds a Ultima dose de
Tuznue, é recomendavel uma vigilancia apertada por uma equipa multidisciplinar.

Amamentacdo

Um estudo realizado no macaco Cinomolgo lactante, com doses até 25 vezes superiores a dose de
manutengdo semanal de 2 mg/kg da formulagdo intravenosa de trastuzumab no ser humano,
demonstrou que o trastuzumab é secretado no leite. A presenga de trastuzumab no plasma do macaco
bebé ndo foi associada a nenhum efeito adverso no seu crescimento ou desenvolvimento entre o
nascimento e 1 més de idade. Desconhece-se se o trastuzumab é secretado no leite humano. Uma vez
que a IgG humana é secretada no leite humano e se desconhece o potencial perigo para o bebé, deve
evitar-se o aleitamento durante o tratamento com Tuznue e até 7 meses apos a Ultima dose.

Fertilidade

Né&o existe informacéo disponivel sobre a fertilidade.

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

Os efeitos de Tuznue sobre a capacidade de conduzir ou utilizar maquinas sdo desprezaveis (ver
secGéo 4.8). Podem ocorrer tonturas e sonoléncia durante o tratamento com Tuznue (ver secgéo 4.8).
Os doentes com sintomas relacionados com a perfusdo (ver seccdo 4.4) devem ser aconselhados a néo
conduzir nem utilizar maquinas até desaparecimento dos sintomas.

4.8 Efeitos indesejaveis

Resumo do perfil de seguranca

Entre as reagdes adversas mais graves e/ou frequentes notificadas com a utilizagéo de trastuzumab até
a data, encontram-se disfuncgdo cardiaca, rea¢des associadas a perfusdo, toxicidade hematoldgica (em
particular neutropenia), infecOes e reacdes adversas pulmonares.

Lista tabelada das reacdes adversas

Nesta secgdo foram utilizadas as seguintes 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 estimada com os dados disponiveis). Em cada grupo de
frequéncia, as reacdes adversas sdo apresentadas por ordem decrescente de gravidade.

A Tabela 1 apresenta as rea¢Oes adversas que foram notificadas em relagdo a utilizacdo de trastuzumab
por via intravenosa, em monoterapia ou em associa¢do com quimioterapia, nos ensaios clinicos
principais e no contexto pos-comercializacao.

Todos os termos incluidos sdo baseados na percentagem mais elevada observada nos ensaios clinicos
principais. Adicionalmente, a Tabela 1 inclui os termos notificados no contexto pos-comercializacao.
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Tabela 1 Efeitos indesejaveis notificados com trastuzumab intravenoso em monoterapia ou em
associagdo com quimioterapia em ensaios clinicos principais (N = 8386) e na experiéncia pos-

comercializagéo

Classes de sistemas de 6rgéaos

Reacdo adversa

Frequéncia

Infeces e infestacOes

Infecédo

Muito frequente

Nasofaringite

Muito frequente

Sépsis neutropénica Frequente
Cistite Frequente
Gripe Frequente
Sinusite Frequente
Infecdo cutanea Frequente
Rinite Frequente
Infecdo das vias respiratdrias superiores | Frequente
Infecdo do trato urinario Frequente
Faringit Frequente

Neoplasias benignas, malignas
e ndo especificadas (incl.
quistos e polipos)

Progressao de neoplasia maligna

Desconhecida

Progresséo neoplésica

Desconhecida

Doengas do sangue e do
sistema linfatico

Neutropenia febril

Muito frequente

Anemia

Muito frequente

Neutropenia

Muito frequente

NuUmero de leucocitos diminuido/
leucopenia

Muito Frequente

Trombocitopenia

Muito frequente

Hipoprotrombinemia

Desconhecida

Trombocitopenia imune

Desconhecida

Doencas do sistema imunitario

Hipersensibilidade Frequente
*Reacdo anafilatica Raro
*Choque anafilatico Raro

Doengas do metabolismo e da
nutricdo

Diminuicdo do peso / Perda de peso

Muito frequente

Anorexia

Muito frequente

Sindrome de lise tumoral

Desconhecida

Hipercaliemia Desconhecida
Perturbagdes do foro Insonia Muito frequente
psiquiatrico Ansiedade Frequente
Depresséo Frequente
Doengas do sistema nervoso | *Tremor Muito frequente
Tonturas Muito frequente
Cefaleia Muito frequente
Parestesia Muito frequente
Disgeusia Muito frequente
Neuropatia periférica Frequente
Hipertonia Frequente
Sonoléncia Frequente

AfecOes oculares

Conjuntivite

Muito frequente

Hipersecregéo lacrimal

Muito frequente

Olho seco

Frequente

Edema da papila

Desconhecida

Hemorragia na retina

Desconhecida
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Classes de sistemas de 6rgaos

Reacdo adversa

Frequéncia

Afecdes do ouvido e do
labirinto

Surdez

Pouco frequente

Cardiopatias

Tensdo arterial diminuida

Muito frequente

Tens4o arterial aumentada

Muito frequente

!Batimento cardiaco irregular

Muito frequente

IF|utter cardiaco

Muito frequente

Fracdo de ejecdo diminuida*

Muito frequente

*Insuficiéncia cardiaca (congestiva) Frequente
*Taquiarritmia supraventricular Frequente
Cardiomiopatia Frequente
PalpitacBes Frequente

Derrame pericardico

Pouco frequente

Choque cardiogénico

Desconhecida

Ritmo de galope presente

Desconhecida

Vasculopatias

Afrontamentos

Muito frequente

Doencas respiratorias,
torécicas e do mediastino

*Hipotensdo Frequente
Vasodilatagdo Frequente
“Dispneia Muito frequente
Tosse Muito frequente
Epistaxis Muito frequente
Rinorreia Muito frequente
*Pneumonia Frequente
Asma Frequente
Doengas pulmonares Frequente
*Derrame pleural Frequente
*1Sibilos Muito frequente
Pneumonite Pouco frequente

*Fibrose pulmonar

Desconhecida

*Dificuldade respiratéria

Desconhecida

*Insuficiéncia respiratdria

Desconhecida

*Infiltrados pulmonares

Desconhecida

*Edema pulmonar agudo

Desconhecida

*Sindrome de dificuldade respiratéria

Desconhecida

aguda
*Broncospasmo Desconhecida
*Hipoxia Desconhecida

*Saturacdo de oxigénio diminuida

Desconhecida

Edema laringeo

Desconhecida

Ortopneia

Desconhecida

Edema pulmonar

Desconhecida

Doenca pulmonar intersticial

Desconhecida

Doencas gastrointestinais

Diarreia

Muito frequente

Vomitos

Muito frequente

Nauseas

Muito frequente

Tumefacéo labial

Muito frequente

Dor abdominal

Muito frequente

Dispepsia Muito frequente
Obstipacéo Muito frequente
Estomatite Muito frequente
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Classes de sistemas de 6rgaos | Reacao adversa Frequéncia
Hemorroidas Frequente
Boca seca Frequente

Afecdes hepatobiliares Les&o hepatocelular Frequente
Hepatite Frequente
Hipersensibilidade dolorosa do figado Frequente
Ictericia Rara

Afecdes dos tecidos cutaneos e
subcutaneos

Eritema

Muito frequente

Erupcdo cutanea

Muito frequente

'Edema facial

Muito frequente

Alopecia

Muito frequente

AlteracBes ungueais

Muito frequente

Sindrome de eritrodisestesia palmoplantar

Muito frequente

Acnhe Frequente
Xerose cutanea Frequente
Equimose Frequente
Hiperhidrose Frequente
Erupcdo cutdnea maculopapulosa Frequente
Prurido Frequente
Onicoclasia Frequente
Dermatite Frequente
Urticéria Pouco frequente
Angioedema Desconhecida
Afecbes musculosqueléticas e | Artralgia Muito frequente
dos tecidos conjuntivos Tensdo muscular Muito frequente
Mialgia Muito frequente
Aurtrite Frequente
Lombalgia Frequente
Dor dssea Frequente
Espasmos musculares Frequente
Dor cervical Frequente
Dor nas extremidades Frequente
Doencas renais e urinarias Anomalia renal Frequente

Glomerulonefrite membranosa

Desconhecida

Glomerulonefropatia

Desconhecida

Insuficiéncia renal

Desconhecida

SituagOes na gravidez, no
puerpério e perinatais

Oligoidramnios

Desconhecida

Hipoplasia renal

Desconhecida

Hipoplasia pulmonar

Desconhecida

Doencas dos 6rgdos genitais e
da mama

Inflamacdo da mama/mastite

Frequente

Perturbacdes gerais e
alteractes no local de
administracdo

Astenia Muito frequente
Dor torécica Muito frequente
Arrepios Muito frequente
Fadiga Muito frequente

Sindrome gripal

Muito frequente

Reacdes associadas a perfusao

Muito frequente

Dor

Muito frequente

Pirexia

Muito frequente
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Classes de sistemas de 6rgaos | Reacao adversa Frequéncia
Inflamacéo da mucosa Muito frequente
Edema periférico Muito frequente
Mal-estar geral Frequente
Edema Frequente

Complicacdes de intervencdes |Contusédo Frequente

relacionadas com lesGes e

intoxicacoes

+ Refere-se a reagdes adversas que foram notificadas em associacdo com uma consequéncia fatal.

1 Refere-se a reagdes adversas que sdo notificadas prevalentemente em associagcdo com reagdes
associadas a perfusdo. As percentagens especificas para estes ndo estdo disponiveis.

* Observado com tratamento em associacdo, no seguimento de antraciclinas e em associagdo com
taxanos.

Descricdo de reacoes adversas selecionadas

Disfungéo cardiaca

A insuficiéncia cardiaca congestiva (NYHA Classe Il — 1V) é uma reacgdo adversa frequente associada
a utilizacdo de trastuzumab e tem sido associada a consequéncia fatal (ver seccao 4.4). Foram
observados sinais e sintomas de disfuncdo cardiaca em doentes tratados com trastuzumab, tais como
dispneia, ortopneia, aumento da tosse, edema pulmonar, galope de S3 ou fracdo de ejecdo ventricular
diminuida (ver secgdo 4.4).

Em 3 ensaios clinicos principais de trastuzumab adjuvante administrado em associagdo com
quimioterapia, a incidéncia de disfuncdo cardiaca de grau 3/4 (especificamente insuficiéncia cardiaca
congestiva sintomatica) foi semelhante nos doentes aos quais foi administrado apenas quimioterapia
(isto é, que ndo receberam trastuzumab) e nos doentes aos quais foi administrado trastuzumab
sequencialmente ap6s um taxano (0,3 — 0,4%). A taxa foi mais elevada em doentes aos quais foi
administrado trastuzumab concomitantemente com um taxano (2,0%). No contexto neo-adjuvante, a
experiéncia da administracdo concomitante de trastuzumab e um regime de antraciclinas em dose
baixa ¢ limitada (ver secgdo 4.4).

Quando trastuzumab foi administrado apds a conclusdo de quimioterapia adjuvante, observou-se
insuficiéncia cardiaca Classe I11-1V NYHA em 0,6% dos doentes, no grupo de tratamento de um ano,
apo6s um seguimento mediano de 12 meses. No estudo BO16348, ap6s um seguimento mediano de 8
anos, a incidéncia de insuficiéncia cardiaca congestiva grave (NYHA Classe Il e 1V) no grupo de
tratamento com 1 ano de trastuzumab foi de 0,8%, e a taxa de disfungdo ventricular esquerda
sintomatica leve e assintomatica foi de 4,6%.

A reversibilidade da ICC grave (definida como uma sequéncia de pelo menos dois valores
consecutivos da FEVE > 50% ap0s o acontecimento) foi evidente para 71,4% dos doentes tratados
com trastuzumab. A reversibilidade da disfuncéo ventricular esquerda sintomatica leve e assintomatica
foi demonstrada para 79,5% dos doentes. Aproximadamente 17% dos acontecimentos relacionados
com disfuncgéo cardiaca ocorreram apds a concluséo de trastuzumab.

Nos ensaios principais de trastuzumab intravenoso em contexto metastizado, a incidéncia de disfuncéo
cardiaca variou entre 9% e 12% quando em associa¢do com paclitaxel, em comparacdo com 1% — 4%
com apenas paclitaxel. Em monoterapia, a taxa foi de 6% — 9%. A taxa mais elevada de disfuncéo
cardiaca foi observada em doentes a receber trastuzumab em associacdo com
antraciclina/ciclofosfamida (27%), e foi significativamente superior do que com apenas
antraciclina/ciclofosfamida (7% — 10%). Num ensaio subsequente com monitorizacdo prospetiva da
funcdo cardiaca, a incidéncia da ICC sintomatica foi de 2,2% em doentes a receber trastuzumab e
docetaxel, comparado com 0% em doentes a receber apenas docetaxel. A maioria dos doentes (79%)
que desenvolveu disfuncéo cardiaca nestes ensaios melhorou apds receber tratamento padrdo para a
ICC.
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Reac0es a perfusao, reacdes do tipo alérgico e hipersensibilidade

Estima-se que aproximadamente 40% dos doentes que sdo tratados com trastuzumab irdo ter alguma forma
de reacdo associada a perfuséo. No entanto, a maioria das reagdes associadas a perfusdo sdo de intensidade
ligeira a moderada (sistema de classificagdo NCI-CTC) e tendem a ocorrer no inicio do tratamento, isto &,
durante a primeira, segunda e terceira perfusdes e com menor frequéncia nas perfusdes subsequentes. As
reacBes incluem arrepios, febre, dispneia, hipotensao, sibilos, broncospasmo, taquicardia, saturacéo de
oxigénio diminuida, dificuldade respiratdria, erupgao cutanea, nauseas, vomitos e cefaleia (ver sec¢éo 4.4).
A taxa de todas as classes de reacOes relacionadas com a perfusdo variou entre estudos, dependendo da
indicacéo, da metodologia de recolha de dados e se o trastuzumab foi administrado concomitantemente com
guimioterapia ou em monoterapia.

ReacOes anafilaticas graves que requeiram intervencgdo adicional imediata ocorrem normalmente,
durante a primeira ou segunda perfusdo de trastuzumab (ver sec¢do 4.4) e tém sido associadas a
consequéncia fatal.

Foram observadas reagdes anafilactoides em casos isolados.

Toxicidade hematolégica

Ocorreram muito frequentemente neutropenia febril, leucopenia, anemia, trombocitopenia e
neutropenia. A frequéncia da ocorréncia de hipoprotrombinemia ndo é conhecida. O risco de
neutropenia pode estar ligeiramente aumentado quando trastuzumab é administrado com docetaxel
apos tratamento com antraciclinas.

Acontecimentos pulmonares

Ocorrem reacdes adversas pulmonares graves em associacdo com a utilizagéo de trastuzumab, tendo
sido associadas a consequéncia fatal. Estas incluem, mas ndo s&o limitadas a, infiltrados pulmonares,
sindroma de dificuldade respiratéria aguda, pneumonia, pneumonite, derrame pleural, dificuldades
respiratorias, edema pulmonar agudo e insuficiéncia respiratoria (ver seccéo 4.4).

Os detalhes das medidas de minimizacao de risco consistentes com o Plano de Gestdo do Risco
Europeu sdo apresentados em Adverténcias e precaucdes especiais de utilizacéo (secgéo 4.4).

Imunogenicidade

No estudo neoadjuvante-adjuvante de cancro da mama em estadios precoces (BO22227), com um
seguimento mediano superior a 70 meses, 10,1% (30/296) dos doentes tratados com trastuzumab
intravenoso desenvolveu anticorpos contra o trastuzumab. Foram detetados anticorpos neutralizantes
anti-trastuzumab, ap0s o inicio do tratamento, em amostas de 2 de 30 doentes no brago de trastuzumab
intravenoso.

A relevancia clinica destes anticorpos ndo € conhecida. A presenca de anticorpos contra o trastuzumab
ndo teve impacto na farmacocinética, eficécia (determinada pela resposta patoldgica completa [pCR]),
sobrevivéncia livre de eventos [EFS]) ou seguranca determinada pela ocorréncia de reacdes
relacionadas com a administracdo de trastuzumab intravenoso.

Néo estdo disponiveis dados de imunogenicidade relativos a utilizacdo de trastuzumab no cancro
gastrico.

Notificacdo de suspeitas de reacdes adversas

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

4.9 Sobredosagem

N&o existe experiéncia de sobredosagem em ensaios clinicos. Nos ensaios clinicos, ndo foram
administradas isoladamente doses Unicas de trastuzumab superiores a 10 mg/Kg; uma dose de
manutencdo de 10 mg / kg de 3 em 3 semanas na sequéncia de uma dose se carga de 8 mg / kg foi
estudada num ensaio clinico em doentes com cancro gastrico metastizado. Doses até este limite
(10 mg/kg) foram bem toleradas.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propriedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: Agente antineoplasico, anticorpos monoclonais, codigo ATC: L0O1FDO01

Tuznue é um medicamento biol6gico similar. Esté disponivel informagéo pormenorizada no sitio da
internet da Agéncia Europeia de Medicamentos https://www.ema.europa.eu.

O trastuzumab é um anticorpo monoclonal IgG1 humanizado recombinante do recetor-2 do fator de
crescimento epidérmico humano (HER2). Observa-se sobre-expressdo do HER2 em 20%-30% das
neoplasias primérias da mama. Estudos das taxas de positividade HER2 no cancro gastrico, utilizando
imunohistoquimica (IHQ) e hibridac&o in situ de fluorescéncia (FISH) ou hibridac&o in situ
cromogénica (CISH), demonstraram que existe uma ampla variacdo da positividade HER2, variando
de 6,8% a 34,0% para 0 IHQ e de 7,1% a 42,6% para o FISH. Os estudos indicam que os doentes com
cancro de mama cujos tumores apresentam sobre-expressdo do HER2, tém um tempo de sobrevivéncia
sem doenga menor do que os doentes que ndo apresentam sobre-expressdao do HER2. O dominio
extracelular do recetor (ECD, p105) pode libertar-se na corrente sanguinea e pode ser determinado em
amostras de soro.

Mecanismo de acdo

O trastuzumab liga-se com elevada afinidade e especificidade ao sub-dominio IV, uma regido
justamembranar do dominio extracelular do HER2. A ligag&o do trastuzumab ao HER2 inibe a
sinalizagdo independente de ligando do HER2 e previne a clivagem proteolitica do seu dominio
extracelular, um mecanismo de ativacdo do HER2. Como resultado, em ensaios in vitro e em estudos
no animal, o trastuzumab demonstrou inibir a proliferacdo de células tumorais humanas com sobre-
expressdao do HER2. Adicionalmente, o trastuzumab é um mediador potente da citotoxicidade mediada
por anticorpos (ADCC — antibody-dependent cell-mediated cytotoxicity). In vitro, a ADCC mediada
pelo trastuzumab, tem demonstrado exercer-se preferencialmente nas células neoplasicas com sobre-
expressdao do HER2, comparativamente com células neoplasicas que ndo apresentam sobre-expressao
do HER2.

Detecdo da sobre-expressdo do HER2 ou da amplificacdo do gene HER2

Detecéo da sobre-expressdo do HER2 ou da amplificacdo do gene HER2 no cancro da mama

Trastuzumab s deve ser usado no tratamento de doentes cujos tumores apresentem sobre-expressao
da proteina HER2 ou amplificacdo do gene HER2 determinadas por um método exato e validado. A
sobre-expressdo do HER2 deve ser determinada pela avaliacdo imunohistoquimica (IHQ) de
fragmentos de bidpsia tumoral fixada (ver seccdo 4.4). A amplificacdo do gene HER2 deve ser
determinada em fragmentos de bidpsia tumoral fixada, utilizando a hibridacéo in situ de fluorescéncia
(FISH) ou a hibridacdo in situ cromogénica (CISH). Os doentes podem ser recrutados para o
tratamento com Tuznue se apresentarem uma sobre-expressdo marcada do HER2, com classificacdo
3+ por IHQ ou apresentarem resultado positivo por FISH ou CISH.
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Para garantir resultados precisos e reprodutiveis, a determinacdo devera ser efetuada num laboratério
especializado, que possa garantir a validacdo dos procedimentos do teste.

O sistema de classificagdo recomendado para avaliar o padréo de coloracao do ensaio IHQ é como
indicado na Tabela 2:

Tabela 2 Sistema de classificacdo recomendado para avaliar os padrées de coloragéo por IHQ no
cancro da mama

Classificacdo Padrao de coloracéo Avaliagéo da sobre-
expressdo HER2
0 N&o se observa coloracdo ou observa-se coloracdo | Negativo
da membrana em < 10% das células tumorais
1+ Deteta-se uma coloragéo ligeira/quase Negativo

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

2+ Deteta-se uma coloragdo completa, fraca a Equivoco
moderada, da membrana em > 10% das células
tumorais.

3+ Deteta-se uma coloragdo completa e forte da Positivo

membrana em > 10% das células tumorais.

De um modo geral, o teste FISH considera-se positivo se a razdo entre 0 nimero de copias do gene
HER2 por célula tumoral e 0 nimero de cdpias do cromossoma 17 for superior ou igual a 2, ou se
existirem mais do que 4 copias do gene HER2 por célula tumoral, no caso de ndo ser utilizado
cromossoma 17 como controlo.

De um modo geral, o teste CISH considera-se positivo se existirem mais do que 5 cépias do gene
HERZ2 por ndcleo, em mais de 50% das células tumorais.

Para instrugdes detalhadas sobre o modo de realizag&o e interpretacdo do teste, consulte o folheto
informativo dos testes validados FISH e CISH. Podem também ser aplicaveis as recomendacoes
oficiais para a determinagédo do HER?2.

Para qualquer outro método que possa ser utilizado na determinagdo da expressdo da proteina ou do
gene HER2, os testes devem ser efetuados apenas por laboratérios que utilizem métodos validados, de
acordo com o estado da arte. Tais métodos devem ser suficientemente precisos e exatos para
demonstrar a sobre-expressdo do HER2 e devem permitir a distin¢ao entre a sobre-expressao
moderada (conformidade com 2+) e a intensa (conformidade com 3+) do HER2.

Detecao da sobre-expressao do HER2 ou da amplificacao do gene HER2 no cancro gastrico

Apenas deve ser utilizado um método preciso e validado para detetar a sobre-expressdo do HER2 ou a
amplificagdo do gene HER2. A imunohistoquimica (IHQ) é recomendada como primeiro método de
teste e, em casos em que também é necessaria a determinacdo da amplificacdo do gene HER2, deve ser
aplicada uma técnica de hibridacéo in situ por prata (SISH) ou uma técnica de hibridag&o in situ de
fluorescéncia (FISH). No entanto, a tecnologia SISH é recomendada de modo a permitir a avaliacdo
paralela da histologia e a morfologia do tumor. Para garantir a validagéo dos procedimentos do teste e
a obtencdo de resultados precisos e reprodutiveis, o teste HER2 deve ser efetuado num laboratoério
com profissionais treinados. As instrugdes completas para a realizagdo dos testes e interpretacéo dos
resultados devem ser obtidas através do folheto informativo fornecido com os métodos de teste de
HER?2 utilizados.

No ensaio ToGA (B0O18255), os doentes cujos tumores eram IHQ3+ ou FISH positivos foram
definidos como sendo HER2 positivos e, assim, incluidos no ensaio. Com base nos resultados de
ensaios clinicos, os efeitos benéficos limitaram-se aos doentes com os niveis mais elevados de sobre-
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expressao da proteina HER2, definido pela classificacdo 3+ por IHQ, ou pela classifica¢do 2+ por IHQ
e resultado positivo por FISH.

Num estudo de comparacdo de métodos (estudo D008548) foi observado um elevado grau de
concordancia (> 95%) para as técnicas SISH e FISH na detecdo da amplificacdo do gene HER2 em
doentes com cancro gastrico.

A sobre-expressdo do HER2 deve ser detetada utilizando uma avaliacdo baseada em
imunohistoquimica (IHQ) de blocos de tumor fixados; a amplificacdo do gene HER2 deve ser detetada
em blocos de tumor fixados utilizando a hibridacdo in situ, usando quer SISH ou FISH.

O sistema de classificacdo recomendado para avaliar o padréo de coloracdo da IHQ é como indicado

na Tabela 3:

Tabela 3 Sistema de classificacdo recomendado para avaliar os padrdes de coloracao por IHQ no

cancro gastrico

Classificacdo | Amostra cirurgica - padrao |Bidpsia - padréo de Avaliagdo da sobre-
de coloracdo coloracéo expressao HER?2
0 Sem reatividade ou Sem reatividade ou sem Negativo
reatividade da membrana em |reatividade da membrana em
< 10% das células tumorais qualquer célula tumoral
1+ Reatividade ligeira/quase Agregado de células tumorais | Negativo
impercetivel da membrana em |com reatividade ligeira/quase
> 10% das células tumorais;  |impercetivel da membrana,
as células sdo reativas apenas |independentemente da
em parte da sua membrana percentagem das células
tumorais coradas
2+ Reatividade fraca a moderada |Agregado de células tumorais |Equivoco
da membrana, completa, com reatividade fraca a
basolateral ou lateral, em moderada da membrana,
> 10% das células tumorais completa, basolateral ou
lateral, independentemente da
percentagem das células
tumorais coradas
3+ Reatividade forte da Agregado de células tumorais |Positivo
membrana, completa, com reatividade forte da
basolateral ou lateral, em membrana, completa,
> 10% das células tumorais basolateral ou lateral,
independentemente da
percentagem das células
tumorais coradas

De um modo geral, o SISH ou FISH sédo considerados positivos se a razdo entre 0 nimero de copias do
gene HER2 por célula tumoral e 0 nimero de c6pias do cromossoma 17 for superior ou igual a 2.

Eficacia clinica e sequranca

Cancro da mama metastizado

O trastuzumab tem sido utilizado em ensaios clinicos em monoterapia nos doentes com cancro da
mama metastizado, cujos tumores apresentam sobre-expressdo do HER2 e que apresentaram faléncia a
um ou a mais regimes de quimioterapia no tratamento da doenca metastizada (apenas trastuzumab).

O trastuzumab tem sido também utilizado em associagdo com paclitaxel ou docetaxel no tratamento de
doentes ndo submetidos anteriormente a quimioterapia para a doenga metastizada. Os doentes que
tinham anteriormente sido tratados com regimes de quimioterapia adjuvante com antraciclinas, foram
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tratados com paclitaxel (175 mg/m? em perfuséo durante 3 horas) com ou sem trastuzumab. No ensaio
principal do docetaxel (100 mg/m? em perfuséo durante 1 hora), com ou sem trastuzumab, 60% dos
doentes tinham sido submetidos a quimioterapia adjuvante com antraciclinas. Os doentes foram
tratados com trastuzumab até progressao da doenga.

Néo foi estudada a eficcia do trastuzumab em associacdo com paclitaxel em doentes que ndo foram
tratados previamente com antraciclinas em contexto adjuvante. No entanto, o trastuzumab mais
docetaxel foi eficaz em doentes que foram ou ndo tratados previamente com antraciclinas em contexto

adjuvante.

O método para determinacéo da sobre-expressdo do HER?2 utilizado para determinar a elegibilidade
dos doentes incluidos nos ensaios clinicos principais de trastuzumab em monoterapia e de trastuzumab
mais paclitaxel, implicou a marcagdo imunohistoquimica para HER2 do material fixado de tumores
mamarios, utilizando anticorpos monoclonais murinos CB11 e 4D5. Estes tecidos foram fixados em
formalina ou agente fixador de Bouin. Este método de investigacdo do ensaio clinico, realizado num
laboratério central, utilizou uma escala de 0 a 3+. Os doentes classificados com colora¢des 2+ ou 3+
foram incluidos, enquanto que os que apresentavam colorag¢fes 0 ou 1+ foram excluidos. Mais de 70%
dos doentes recrutados apresentavam sobre-expressao 3+. Os dados sugerem que os efeitos benéficos
foram maiores nos doentes com niveis superiores de sobre-expressdo do HER2 (3+).

O principal método de ensaio utilizado para determinar a positividade HER2, no ensaio principal do
docetaxel, com ou sem trastuzumab, foi a imunohistoquimica. Uma minoria de doentes foi submetida
a testes de hibridacéo in situ de fluorescéncia (FISH). Neste ensaio, 87% dos doentes recrutados
apresentava doenca IHQ3+, e 95% apresentava doenca IHQ3+ e/ou FISH-positiva.

Posologia semanal no cancro da mama metastizado

Os resultados de eficacia provenientes dos estudos de monoterapia e terapéutica combinada estdo

resumidos na Tabela 4:

Tabela 4 Resultados de eficacia provenientes dos estudos de monoterapia e terapéutica combinada

(IC 95%)

Parametro Monoterapia Terapéutica combinada
Trastuzumab! | Trastuzumab| Paclitaxel? |Trastuzumab| Docetaxel®
mais mais
paclitaxel? docetaxel®
N=172 N=68 N=77 N=92 N=94
Taxa de resposta 18% 49% 17% 61% 34%
(1C 95%) (13 — 25) (36 — 61) (9 - 27) (50 — 71) (25 — 45)
dD: :2;;;85;?8:1&9225) (5,6 si’110 3) | @ 38i38 8) | (3 74i67 4 | (9 31—1 '175 0 | (4 65i77 6)
(IC 95%) ) L] H L] L] 1 L] L] L] 1
TTP mediana 3,2 7,1 3,0 11,7 6,1
(meses) (1C 95%) (26-35) | (62-120) | (20-44) | (92-135) | (54-72)
rSnoetZirig\:]Iz\i/EErrl?eI?es) 16,4 24.8 17,9 31,2 2274
(123-ne) | (18,6-33,7) | (11,2-23,8) | (27,3-40,8) | (19,1 - 30,8)

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

1. Estudo H0649g: subgrupo de doentes IHQ3+
2. Estudo H0648g: subgrupo de doentes IHQ3+
3. Estudo M77001: Analise global (intent-to-treat), resultados a 24 meses

Tratamento com trastuzumab e anastrozol em associagdo

O trastuzumab foi estudado em associa¢do com anastrozol no tratamento de primeira linha de doentes
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p6s-menopausicas com cancro da mama metastizado HER2 positivo, com expressao de recetores
hormonais (i.e. recetores do estrogénio (RE) e/ou recetores da progesterona (RP)). No grupo do
trastuzumab com anastrozol, a sobrevivéncia livre de progressao duplicou, quando comparada com o
anastrozol (4,8 meses versus 2,4 meses). Relativamente aos outros parametros, com a associagdo
obtiveram: resposta global (16,5% versus 6,7%); taxa de beneficio clinico (42,7% versus 27,9%);
tempo até progressao (4,8 meses versus 2,4 meses). No que diz respeito ao tempo até resposta e
duracéo da resposta, ndo foram registadas diferencas entre os grupos. Nos doentes do grupo da
associacgdo, a sobrevivéncia global mediana foi aumentada em 4,6 meses. A diferencga néo foi
estatisticamente significativa; no entanto, mais de metade dos doentes do grupo de anastrozol (em
monoterapia), mudaram para um regime contendo trastuzumab, apds progresséo da doenca.

Posologia de 3 em 3 semanas no cancro da mama metastizado

Os resultados de eficacia provenientes dos estudos ndo comparativos de monoterapia e terapéutica
combinada estdo resumidos na Tabela 5:

Tabela 5 Resultados de eficacia provenientes dos estudos ndo comparativos de monoterapia e
terapéutica combinada

Parametro Monoterapia Terapéutica combinada
Trastuzumab! | Trastuzumab? | Trastuzumab | Trastuzumab
mais paclitaxel® | mais docetaxel*
N=105 N=72 N=32 N=110

Taxa de resposta 24% 27% 59% 73%
(1C 95%) (15 -35) (14 - 43) (41 -76) (63 —81)
Duracédo mediana da 10,1 7,9 10,5 13,4
resposta (meses) (intervalo) (2,8 — 35,6) (2,1-18,8) (1,8-21) (2,1-55,1)
TTP mediana (meses) 3,4 7,7 12,2 13,6
(1C 95%) (2,8-4,1) (4,2 -8,3) (6,2 —ne) (11-16)
Sobrevivéncia mediana ne ne ne 47.3
(meses) (IC 95%) (32 —ne)

TTP= “time to progression” (tempo decorrido até progressao da doenga); “ne” indica que ndo pode ser

estimado ou que ndo foi ainda obtido.

1. Estudo W0O16229: dose de carga de 8 mg/kg, seguida de 6 mg/kg no regime de 3 em 3 semanas

2. Estudo M016982: dose de carga de 6 mg/kg semanal x 3; seguida de 6 mg/kg no regime de 3
em 3 semanas

3. Estudo BO15935

4 Estudo MO16419

Locais de progresséo

A frequéncia de progressao hepatica foi significativamente reduzida em doentes tratados com a
associagdo trastuzumab e paclitaxel, em comparacdo com paclitaxel em monoterapia (21,8% versus
45,7%; p=0,004). Mais doentes tratados com trastuzumab e paclitaxel tiveram progressdo no sistema
nervoso central, do que os tratados com paclitaxel em monoterapia (12,6% versus 6,5%; p=0,377).

Cancro da mama em estadios precoces (contexto adjuvante)

O cancro da mama em estadios precoces é definido como um carcinoma da mama primario invasivo,
ndo metastizado. No contexto de tratamento adjuvante, o trastuzumab foi investigado em 4 ensaios de
grande dimens&o, multicéntricos e aleatorizados:

- O estudo BO16348 foi desenhado para comparar um e dois anos de tratamento com trastuzumab
administrado de 3 em 3 semanas versus observacdo em doentes com cancro da mama HER2
positivo em estadios precoces, na sequéncia de cirurgia, quimioterapia estabelecida e
radioterapia (se aplicavel). Além disso, foi feita a comparagédo do tratamento de trastuzumab de
dois anos versus tratamento com trastuzumab de 1 ano. Aos doentes recrutados para receberem
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trastuzumab foi-lhes administrado uma dose de carga inicial de 8 mg/kg, seguido de 6 mg/kg de
3 em 3 semanas durante um ou dois anos.

- Os estudos NSABP B-31 e NCCTG N9831, que abrangem a analise conjunta, foram
desenhados para investigar a utilidade clinica da associacdo do tratamento com trastuzumab e
paclitaxel, no seguimento de quimioterapia com AC; adicionalmente, o estudo NCCTG N9831
também investigou a adi¢do sequencial de trastuzumab a quimioterapia com AC—P, apods

cirurgia em doentes com cancro da mama HER2 positivo em estadios precoces.

- O estudo BCIRG 006 foi desenhado para investigar a associa¢do do tratamento com
trastuzumab e docetaxel no seguimento de quimioterapia com AC, ou a associagdo com
docetaxel e carboplatina, apds cirurgia em doentes com cancro da mama HER2 positivo em

estadios precoces.

No ensaio HERA, o cancro da mama em estadios precoces foi limitado a adenocarcinoma da mama
priméario operavel, invasivo, com ganglios axilares positivos ou ganglios axilares negativos se 0s
tumores tivessem pelo menos 1 cm de didmetro.

Na andlise conjunta dos estudos NSABP B-31 e NCCTG N9831, o cancro da mama em estadios precoces
foi limitado a mulheres com cancro da mama operavel em risco elevado, definido como HER2 positivo e
ganglios linfaticos axilares positivos, ou como HER2 positivo e ganglios linfaticos negativos com
caracteristicas de risco elevado (dimenséao do tumor > 1 cm e RE negativos ou dimensao do tumor > 2 cm
independentemente da classificacdo hormonal).

No estudo BCIRG 006, o cancro da mama em estadios precoces HER2 positivo foi definido como
ganglios linféticos positivos, ou doentes com ganglios negativos em risco elevado sem envolvimento
de génglios linfaticos (pNO) e, pelo menos, 1 dos seguintes fatores: dimensdo do tumor superior a
2 cm, recetores de estrogénio ou recetores de progesterona negativos, grau histolégico e/ou nuclear 2-3

ou idade < 35 anos).

Os resultados de eficacia do ensaio BO16348, ap6s um seguimento mediano de 12 meses* e de 8
anos**, encontram-se resumidos na Tabela 6:

Tabela 6 Resultados de eficacia do estudo BO16348

Seguimento mediano

Seguimento mediano

- No. doentes sem acontecimento

1474 (87,1%)

1566 (92,5%)

1127 (66,4%)

12 meses* 8 anos**
Observacdo | Trastuzumab | Observacdo | Trastuzumab
Parametro 1 Ano 1 Ano
N=1693 N=1693 N=1697*** N=1702***
Sobrevivéncia livre de doenca
- No. doentes com acontecimento | 219 (12,9%) 127 (7,5%) 570 (33,6%) 471 (27,7%)

1231 (72,3%)

Observacao

Valor de P versus Observacédo <0,0001 <0,0001
Probabilidade de risco versus 0,54 0,76

Observacéo

Sobrevivéncia livre de recorréncia

- No. doentes com acontecimento | 208 (12,3%) 113 (6,7%) 506 (29,8%) 399 (23,4%)
- No. doentes sem acontecimento | 1485 (87,7%) 1580 (93,3%) | 1191 (70,2%) 1303 (76,6%)
Valor de P versus Observagéo <0,0001 <0,0001
Probabilidade de risco versus 0,51 0,73
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Seguimento mediano Seguimento mediano

12 meses* 8 anos**
Observacdo | Trastuzumab | Observacdo | Trastuzumab
Parametro 1 Ano 1 Ano
N=1693 N=1693 N=1697*** N=1702***

Sobrevivéncia livre de

metastizacdo a distancia
- No. doentes com acontecimento | 184 (10,9%) 99 (5,8%) 488 (28,8%) 399 (23,4%)
- No. doentes sem acontecimento | 1508 (89,1%) 1594 (94,6%) | 1209 (71,2%) 1303 (76,6%)

Valor de P versus Observagéo <0,0001 <0,0001
Probabilidade de risco versus 0,50 0,76
Observacao

Sobrevivéncia global (morte)
- No. doentes com acontecimento 40 (2,4%) 31 (1,8%) 350 (20,6%) 278 (16,3%)
- No. doentes sem acontecimento | 1653 (97,6%) 1662 (98,2%) | 1347 (79,4%) 1424 (83,7%)

Valor de P versus Observagédo 0,24 0,0005
Probabilidade de risco versus 0,75 0,76
Observacao

*Objetivo coprimério de 1 ano de sobrevivéncia livre de doencga versus observagéo atingiu o limite
estatistico pré-definido

**Analise final (incluindo o tratamento com trastuzumab (crossover) de 52% dos doentes do grupo de
observacao)

***Existe uma discrepancia no tamanho geral da amostra devido a um pequeno nimero de doentes ter
sido aleatorizado apds a data de corte, para a analise do seguimento mediano de 12 meses

Os resultados de eficacia da anélise de eficacia interina ultrapassaram o limite estatistico pré-definido
no protocolo na comparagdo de 1 ano de trastuzumab versus observacdo. Apds um seguimento
mediano de 12 meses, a probabilidade de risco (HR) para a sobrevivéncia livre de doenca foi de 0,54
(95% IC 0,44; 0,67), que se traduz num beneficio absoluto, em termos de taxa de sobrevivéncia livre
de doenga a 2 anos, de 7,6 pontos percentuais (85,8% versus 78,2%) a favor do grupo com
trastuzumab.

Foi realizada uma analise final ap6s o seguimento mediano de 8 anos, que demonstrou que 1 ano de
terapéutica com trastuzumab esta associado a uma redugdo do risco de 24% quando comparado com a
observacao apenas (HR = 0,76, 95% IC 0,67; 0,86). Isto traduz-se num beneficio absoluto em termos
de taxa de sobrevivéncia livre de doenca a 8 anos de 6,4 pontos percentuais a favor de 1 ano de
terapéutica com trastuzumab.

Nesta analise final, a extenséo da terapéutica com trastuzumab para uma duragdo de dois anos ndo
demonstrou um beneficio adicional em relag&o a terapéutica de 1 ano [probabilidade de risco para a
sobrevivéncia livre de doenca na populacdo de intencéo de tratar de 2 anos versus 1 ano = 0,99 (95%
IC: 0,87; 1,13), valor de P = 0,90 e probabilidade de risco para a sobrevivéncia global = 0,98 (0,83;
1,15), valor de P = 0,78]. A taxa da disfuncdo cardiaca assimtomatica sofreu um aumento no grupo da
terapéutica de dois anos (8,1% versus 4,6% no grupo da terapéutica de 1 ano). Um maior nimero de
doentes experimentou pelo menos um acontecimento adverso de grau 3 ou 4 no grupo da terapéutica
de 2 anos (20,4%) quando comparado com o grupo da terapéutica de 1 ano (16,3%).

Nos estudos NSABP B-31 e NCCTG N9831, trastuzumab foi administrado em associagcdo com
paclitaxel, no seguimento de quimioterapia com AC.

A doxorrubicina e a ciclofosfamida foram administradas concomitantemente do seguinte
modo:

- injecdo intravenosa de doxorrubicina, 60 mg/m?, administrada a cada 3 semanas durante
4 ciclos.
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- ciclofosfamida intravenosa, 600 mg/m? durante 30 minutos, administrada a cada 3
semanas durante 4 ciclos.

O paclitaxel, em associacdo com trastuzumab, foi administrado do seguinte modo:

- paclitaxel intravenoso - 80 mg/m? como perfusdo intravenosa continua, administrado
semanalmente durante 12 semanas.
ou
- paclitaxel intravenoso - 175 mg/m? como perfusdo intravenosa continua, administrado a
cada 3 semanas durante 4 ciclos (dia 1 de cada ciclo).

Os resultados de eficacia da analise conjunta dos ensaios NSABP B-31 e NCCTG N9831 aquando da
andlise definitiva da sobrevivéncia livre de doenga* encontram-se resumidos na Tabela 7. A duragdo
mediana do seguimento foi de 1,8 anos para 0s doentes no braco AC—P e 2,0 anos para os doentes no
braco AC—PH.

Tabela 7 Sumario dos resultados de eficacia da analise conjunta dos ensaios NSABP B-31 e NCCTG
N9831 aquando da anélise definitiva da sobrevivéncia livre de doenca*

Probabilidade de risco vs

R AC—P AC—PH A
Parametro (n=1679) (n=1672) AC—P (IC 95%)
valor de p
Sobrevivéncia livre de doencga 0,48 (0,39; 0,59)
N° doentes com acontecimento (%) 261 (15,5) 133 (8.0) p<0,0001

Recorréncia a distancia 193 (11,5) % (5,7) 0,47 (0,37, 0,60)

N° doentes com acontecimento p<0,0001
Morte (acontecimento

sobrevivéncia global): 92 (5,5) 62 (3,7) 0,67 (0,48; 0,92)
N° doentes com acontecimento p=0,014**

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

*Duragdo mediana de seguimento de 1,8 anos para 0s doentes no brago AC—P ¢ de 2,0 anos para os
doentes no brago AC—PH

**Valor de p para a sobrevivéncia global ndo atingiu o limite estatistico pré-definido para a
comparagdo de AC—PH vs. AC—P

Para 0 objetivo principal, sobrevivéncia livre de doenga, a adi¢do de trastuzumab a quimioterapia com
paclitaxel originou uma reducdo de 52% no risco de recorréncia da doenga. A probabilidade de risco
traduz-se num beneficio absoluto, em termos de taxa de sobrevivéncia livre de doenca a 3 anos, de
11,8 pontos percentuais (87,2% versus 75,4%), a favor do brago AC—PH (trastuzumab).

No momento da atualizagdo de seguranga ap6s um seguimento mediano de 3,5-3,8 anos, uma analise
da sobrevivéncia livre de doenga reconfirma a magnitude do beneficio demonstrado na anélise
definitiva da sobrevivéncia livre de doenga. Apesar do crossover para trastuzumab no brago controlo, a
adicdo de trastuzumab a quimioterapia com paclitaxel resultou numa diminuigéo de 52% do risco de
recorréncia de doenca. A adicdo de trastuzumab a quimioterapia com paclitaxel também resultou numa
diminuicdo de 37% do risco de morte.

A analise final pré-definida da sobrevivéncia global da analise conjunta dos ensaios NSABP B-31 e
NCCTG N9831 foi realizada quando ocorreram 707 mortes (seguimento mediano de 8,3 anos no
grupo AC—P H). O tratamento com AC—PH resultou na melhoria estatisticamente significativa da
sobrevivéncia global comparativamente a AC—P (HR estratificado = 0,64; IC 95% [0,55, 0,74]; valor
de p log —rank < 0,0001). Aos 8 anos, a taxa de sobrevivéncia foi estimada em 86,9% para o brago
AC—PH e em 79,4% no brago AC—P, um beneficio absoluto de 7,4% (IC 95% 4,9%, 10,0%).

Os resultados finais de sobrevivéncia global da anélise conjunta dos ensaios NSABP B-31 e NCCTG
N9831 estdo resumidos na Tabela 8 abaixo:

24



Tabela 8 Analise final da sobrevivéncia global da analise conjunta dos ensaios NSABP B-31 e
NCCTG N9831

. AC—P AC—PH Valor de p _Probabllldade de
Parametro (N=2032) (N=2031) versus risco versus AC—P
AC—P (1C 95%)
Morte (evento OS):
N° de doentes com o evento | 418 (20,6%) | 289 (14,2%) <0,0001 0,64
(0,55; 0,74)

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

Foi também realizada a analise da sobrevivéncia livre de doenc¢a na andlise final da sobrevivéncia
global da andlise conjunta dos ensaios NSABP B-31 e NCCTG N9831. Os resultados atualizados da
analise da sobrevivéncia livre de doenca (HR estratificado = 0,61; 1C 95% [0,54, 0,69]) demonstraram
um beneficio da sobrevivéncia livre de doenga semelhante ao da analise primaria definitiva, apesar do
crossover para trastuzumab de 24,8% dos doentes do braco AC—P. Aos 8 anos, a taxa de
sobrevivéncia livre de doenca foi estimada em 77,2% (IC 95%: 75.4, 79,1) para o brago AC—PH, um
beneficio absoluto de 11,8% comparativamente ao brago AC—P.

No estudo BCIRG 006, o trastuzumab foi administrado em combinag¢éo com docetaxel no seguimento
de quimioterapia com AC (AC—DH), ou em combina¢ao com docetaxel e carboplatina (DCarbH).

O docetaxel foi administrado do seguinte modo:

- docetaxel intravenoso - 100 mg/m? como perfuséo intravenosa durante 1 hora,
administrada de 3 em 3 semanas durante 4 ciclos (dia 2 do primeiro ciclo de docetaxel, e
depois dia 1 de cada ciclo subsequente)

ou

- docetaxel intravenoso - 75 mg/m? como perfuséo intravenosa durante 1 hora, administrada

de 3 em 3 semanas durante 6 ciclos (dia 2 do ciclo 1, e depois dia 1 de cada ciclo)

que foi sequido por:

- carboplatina - com um objetivo de AUC = 6 mg/ml/min, administrada por perfusdo
intravenosa, durante 30-60 minutos, repetida a cada 3 semanas durante um total de 6 ciclos

O trastuzumab foi administrado semanalmente com quimioterapia, e depois de 3 em 3 semanas
durante um total de 52 semanas.

Os resultados de eficicia do BCIRG 006 estdo resumidos nas Tabelas 9 e 10. A duragdo mediana do
seguimento foi de 2,9 anos para o braco AC—D e 3,0 anos para cada um dos bragcos AC—DH ¢
DCarbH.

Tabela 9 Sintese da analise de eficacia BCIRG 006 AC—D versus AC—DH

Probabilidade de
Parametro AC—D AC—DH risco vs AC—D
(n=1073) (n=1074) (1C 95%)
Valor de p
Sobrevivéncia livre de doenga
N° doentes com acontecimento 195 134 0,61 (0,49; 0,77)
p<0,0001
Recorréncia a distancia
N° doentes com acontecimento 144 95 0,59 (0,46; 0,77)
p<0,0001
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Probabilidade de

N° doentes com acontecimento

Parametro AC—D AC—DH risco vs AC—D
(n=1073) (n=1074) (1C 95%)
Valor de p
Morte (acontecimento
sobrevivéncia global) 80 49 0,58 (0,40; 0,83)

p=0,0024

AC—D = doxorrubicina mais ciclofosfamida, seguido de docetaxel; AC—DH = doxorrubicina mais
ciclofosfamida, seguido de docetaxel mais trastuzumab; IC = intervalo de confianca

Tabela 10 Sintese da analise de eficacia BCIRG 006 AC—D versus DCarbH

Probabilidade de

N° doentes com acontecimento

Parametro AC—D DCarbH risco vs AC—D
(n=1073) (n=1074) (1C 95%)
Valor de p
Sobrevivéncia livre de doencga
N° doentes com acontecimento 195 145 0,67 (0,54, 0,83)
p=0,0003
Recorréncia a distancia
N° doentes com acontecimento 144 103 0,65 (0,50; 0,84)
p=0,0008
Morte (acontecimento
sobrevivéncia global) 80 56 0,66 (0,47; 0,93)

p=0,0182

AC—D = doxorrubicina mais ciclofosfamida, seguido de docetaxel; DCarbH = docetaxel,

carboplatina e trastuzumab; IC = intervalo de confianga

No estudo BCIRG 006, para o objetivo principal, sobrevivéncia livre de doenca, a probabilidade de
risco traduz-se num beneficio absoluto, em termos de taxa de sobrevivéncia livre de doenca a 3 anos,
estimado em 5,8 pontos percentuais (86,7% versus 80,9%) a favor do brago AC—DH (trastuzumab) ¢
4,6 pontos percentuais (85,5% versus 80,9%) a favor do brago DCarbH (trastuzumab), em comparacéo

com AC—D.

No estudo BCIRG 006, 213/1075 doentes no braco DCarbH (TCH), 221/1074 doentes no brago

AC — DH (AC — TH), e 217/1073 no brago AC—D (AC — T) apresentavam um indice de
Desempenho de Karnofsky (performance status) <90 (quer 80 ou 90). Nao se identificou beneficio de
sobrevivéncia livre de doenca neste sub-grupo de doentes (probabilidade de risco = 1,16; 95% IC
[0,73; 1,83] para DCarbH (TCH) versus AC — D (AC — T); probabilidade de risco 0,97; 95% IC

[0,60; 1,55] para AC — DH (AC — TH) versus AC — D).

Adicionalmente foi realizada uma analise explorato6ria post-hoc dos conjuntos de dados da analise
conjunta dos estudos clinicos NSABP B-31/NCCTG N9831* e BCIRG006, combinando o0s
acontecimentos sobrevivéncia livre de doenca (DFS) e os acontecimentos cardiacos sintomaticos,

resumida na Tabela 11:

26




Tabela 11 Resultados da analise exploratdria post-hoc da andlise conjunta dos estudos clinicos
NSABP B-31/NCCTG N9831* e BCIRG006, combinando os acontecimentos sobrevivéncia livre de
doenca e os acontecimentos cardiacos sintomaticos

AC—PH AC—DH DCarbH
Parametro (vs. AC—P) (vs. AC—D) (vs. AC—D)
(NSABP B-31 e BCIRGO06 (BCIRG 006)
NCCTG N9831)*
Anadlise primaria de eficicia
Probabilidade de risco de DFS 0,48 0,61 0,67
(IC 95%) (0,39; 0,59) (0,49; 0,77) (0,54; 0,83)
valor de p p<0,0001 p<0,0001 p=0,0003
Anaélise de eficacia no
seguimento a longo prazo**
Probabilidade de risco de DFS 0,61 0,72 0,77
(IC 95%) (0,54; 0,69) (0,61; 0,85) (0,65; 0,90)
Valor de p p<0,0001 p<0,0001 p=0,0011
Anélise exploratdria post-hoc
com DFS e acontecimentos
cardiacos sintomaticos
Seguimento a longo-prazo**
Probabilidade de risco © 6%’_65 75) © 6%'7(; 90) © 6%'73 90)
(IC 95%)

A: doxorrubicina; C: ciclofosfamida; P: paclitaxel; D: docetaxel; Carb: carboplatina; H: trastuzumab
IC = intervalo de confianca

* Aquando da andlise definitiva da sobrevivéncia livre de doenga. A duracdo mediana do seguimento
foi de 1,8 anos no brago AC—P ¢ de 2,0 anos no brago AC—PH

** A duragdo mediana de seguimento a longo prazo para a Analise Conjunta dos estudos clinicos foi
de 8,3 anos (intervalo: 0,1 a 12,1) para o brago AC—PH ¢ 7,9 anos (intervalo: 0,0 a 12,2) para o brago
AC—P; A duragdo mediana de seguimento a longo prazo para 0 estudo BCIRG 006 foi de 10,3 anos
para o brago AC—D (intervalo: 0,0 a 12,6) e braco DCarbH (intervalo: 0,0 a 13,1) e foi de 10,4 anos
(intervalo: 0,0 a 12,7) no brago AC—DH

Cancro da mama em estadios precoces (contexto neo-adjuvante/adjuvante)

Até ao momento, ndo estdo disponiveis resultados que comparem a eficacia de trastuzumab
administrado com quimioterapia em contexto adjuvante com a obtida em contexto neo-
adjuvante/adjuvante.

Em contexto de tratamento neo-adjuvante/adjuvante, o estudo M0O16432, um ensaio multicéntrico
aleatorizado, foi desenhado para investigar a eficacia clinica da administracdo concomitante de
trastuzumab com quimioterapia neo-adjuvante incluindo uma antraciclina e um taxano, seguido de
trastuzumab adjuvante, até 1 ano de duragdo total de tratamento. Foram recrutados doentes com cancro
da mama localmente avangado recem-diagnosticados (estadio I11) ou com cancro da mama em
estadios precoces inflamatério. Os doentes com tumores HER2+ foram aleatorizados para receber
quimioterapia neo-adjuvante concomitantemente com trastuzumab neo-adjuvante/adjuvante, ou apenas
quimioterapia neo-adjuvante.

No estudo M0O16432, o trastuzumab (8 mg/kg dose de carga, seguido de 6 mg/kg de manutencao, cada
3 semanas) foi administrado concomitantemente com 10 ciclos de quimioterapia neo-adjuvante

do seguinte modo:

e Doxorrubicina 60 mg/m? e paclitaxel 150 mg/m?, administrado de 3 em 3 semanas durante 3
ciclos,
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seguido de
e Paclitaxel 175 mg/m? administrado de 3 em 3 semanas durante 4 ciclos,
seguido de
e CMFnodiale 8, acada4 semanas durante 3 ciclos
seguido apds a cirurgia de
e ciclos adicionais de trastuzumab adjuvante (para completar 1 ano de tratamento)

A Tabela 12 resume os resultados de eficécia do estudo MO16432. No grupo de trastuzumab a
duracdo do seguimento mediano foi de 3,8 anos.

Tabela 12 Resultados de eficacia do estudo MO16432

Quimioterapia + Apenas
Parametro trastuzumab guimioterapia
(n=115) (n=116)
Sobrevivéncia livre de acontecimento Probabilidade de
risco
(95% IC)
N° de doentes com acontecimento 46 59 0,65 (0,44, 0,96)
p=0,0275
Total resposta patolégica completa* 40% 20,7% 0=0,0014
(95% IC) (31,0; 49,6) (13,7; 29,2) ’
Sobrevivéncia global Probabilidade de
risco
(95% IC)
N° de doentes com acontecimento 22 33 0,59 (0,35; 1,02)
p=0,0555

*definido como qualquer auséncia de cancro invasivo tanto na mama como nos ganglios axilares

Um beneficio absoluto de 13 pontos percentuais, a favor do grupo de trastuzumab, foi estimado em
termos de taxa de sobrevivéncia livre de acontecimento a 3 anos (65% versus 52%).

Cancro gastrico metastizado

O trastuzumab foi estudado no ensaio ToGA (BO18255), aberto, de fase I, aleatorizado, em
associagdo com quimioterapia, versus quimioterapia apenas.

A quimioterapia foi administrada do seguinte modo:
- capecitabina - 1000 mg/m? por via oral, duas vezes por dia durante 14 dias, de 3 em 3
semanas, durante 6 ciclos (da noite do dia 1 até a manha do dia 15 de cada ciclo)
ou
- 5-fluorouracilo endovenoso - 800 mg/m?dia em perfuséo intravenosa continua durante 5
dias, administrada de 3 em 3 semanas durante 6 ciclos (dias 1 a 5 de cada ciclo)
Cada um do qual foi administrado com:

- cisplatina — 80 mg/m? de 3 em 3 semanas durante 6 ciclos, no dia 1 de cada ciclo.

A Tabela 13 resume os resultados de eficacia do estudo BO18225:
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Tabela 13 Resultados de eficacia do estudo BO18225

R FP FP+H
Parametro N=290 N=294 HR (95% CI) valor de p

Sobrevivéncia global, Mediana 111 138 0,74 (0.60-0.91) 0.0046
(meses)

Sobrevivéncia livre de . 57 0,71 (0.59-0.85) 00002
progressdo, Mediana (meses) : : , 99-0, :
Tempo até a progresséo da £ 6 1 0,70 (0,58-0,85) 0.0003
doenca, Mediana (meses) ' ’ ' ; , ,
Taxa de resposta global, % 34,5% 47,3% 1,70° (1,22-2,38) 0,0017
Duracéo da resposta, Mediana 48 6.9 0,54 (0.40-0.73) <0.0001
(meses)

FP+H: Fluoropirimidina/cisplatina + trastuzumab
FP: Fluoropirimidina/cisplatina
a: Razéo de probabilidade (odds ratio)

Foram recrutados para o ensaio doentes com tumores HER-2 positivos sem indicacéo cirargica, que
n&o tenham sido tratados anteriormente para o adenocarcinoma do estdmago ou da jungédo
gastroesofagica localmente avangado ou recorrente e/ou metastizado, sem critérios para tratamento
curativo. O objetivo primario foi a sobrevivéncia global, que foi definida como o tempo desde a data
da aleatorizacéo até a data de morte por qualquer causa. Aquando da analise, um total de 349 doentes
aleatorizados tinha morrido: 182 doentes (62,8%) do grupo controlo e 167 doentes (56,8%) no grupo
de tratamento. A maioria das mortes foi devida a acontecimentos relacionados com o cancro
subjacente.

Uma analise de sub-grupo post-hoc indica que os efeitos positivos do tratamento séo limitados aos
tumores com niveis mais elevados de proteina HER2 (IHQ 2+/FISH+ ou IHQ 3+). A sobrevivéncia
global mediana do grupo com expressdo elevada de HER2 foi de 11,8 meses versus 16 meses, razdo
de risco (HR) 0,65 (IC de 95%; 0,51-0,83), e a sobrevivéncia livre de progressdo mediana foi de 5,5
meses versus 7,6 meses, HR 0,64 (IC de 95%; 0,51-0,79), para FP versus FP + H, respetivamente.
Para a sobrevivéncia global, o HR foi de 0,75 (IC de 95%; 0,51-1,11) no grupo IHQ 2+/FISH+ e 0 HR
foi de 0,58 (IC de 95%; 0,41-0,81) no grupo IHQ 3+/FISH+.

Numa analise de sub-grupo exploratdria realizada no ensaio ToGA (BO18255), ndo houve beneficio aparente
na sobrevivéncia global com a adicéo de trastuzumab a doentes com ECOG PS 2 no inicio [HR 0,96 (IC de
95%; 0,51-1,79)], doenca ndo mesuravel [HR 1,78 (IC de 95%; 0,87-3,66)] e localmente avangada [HR 1,20
(IC de 95%; 0,29-4,97)].

Populacdo pediatrica

A Agéncia Europeia de Medicamentos dispensou a obrigacao de submissdo dos resultados dos estudos
com trastuzumab em todos os sub-grupos da populagdo pediatrica para o cancro da mama e cancro
gastrico, (ver seccao 4.2 para informacao sobre utilizacdo pediéatrica).

5.2 Propriedades farmacocinéticas

A farmacocinética do trastuzumab foi avaliada numa analise de modelo de farmacocinética
populacional utilizando dados agrupados de 1.582 doentes, incluindo doentes com cancro da mama
metastizado HER2 positivo (CMm), cancro da mama HER2 positivo em estadios precoces (CMp),
cancro gastrico avancado HER2 positivo (CGa) ou outros tipos de tumor, e voluntarios saudaveis, em
18 ensaios de Fase I, Il e 111 a receber trastuzumab intravenoso. Um modelo de dois compartimentos
com eliminag&o do compartimento central linear paralela e ndo-linear, descreveu o perfil de
concentracdo-tempo de trastuzumab. Devido a eliminacdo nao-linear, a depuragdo total aumentou com
a diminuigdo da concentracdo. Consequentemente, ndo se pode inferir um valor constante para a semi-
vida do trastuzumab. O ty» diminui com a diminuicdo das concentragdes dentro de um intervalo
posolégico (ver Tabela 16). Os doentes com CMm e CMp tiveram semelhantes parametros
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farmacocinéticos (ex. depuragdo (CL), volume do compartimento central (V¢)) e exposicdes de estado
estacionario previstas para a populacao (Cmin, Cmax € AUC). A depuracdo linear foi de 0,136 I/dia para
0 CMm, 0,112 I/dia para 0 CMp e 0,176 I/dia para o0 CGa. Os valores do parametro eliminacdo néo-
linear foram de 8,81 mg/dia para a taxa de eliminacdo méaxima (Vmax) € de 8,92 ug/ml para a constante
de Michaelis-Menten (Km) nos doentes com CMm, CMp e CGa. O volume do compartimento central
foi de 2,62 | para doentes com CMm e CMp e 3,63 | para doentes com CGa. No modelo final de
farmacocinética populacional, adicionalmente ao tipo de tumor primério, foram identificadas como
estatisticamente significativas, afetando a exposicao ao trastuzumab, as co-varidveis peso corporal,
aspartato aminotransferase e albumina séricas. No entanto, a magnitude do efeito destas co-variaveis
na exposicao ao trastuzumab sugere ser pouco provavel um efeito clinicamente significativo nas
concentracdes de trastuzumab.

Os valores da exposicdo farmacocinética previstos para a populagéo (mediana com percentis 5° - 95°)
e os valores dos parametros farmacocinéticos (Cmax € Cmin) €m concentragdes clinicamente relevantes
para doentes com CMm, CMp e CGa, tratados com os regimes semanal e de 3 em 3 semanas
aprovados sdo apresentados na Tabela 14 (Ciclo 1), Tabela 15 (estado estacionario) e Tabela 16
(pardmetros farmacocinéticos) abaixo.

Tabela 14 Valores da exposi¢do farmacocinética previstos para a populacdo no ciclo 1 (mediana com
percentis 5° - 95°) para os regimes de dose de trastuzumab via intravenosa nos doentes com CMm,
CMp e CGa

. Tipo de tumor Chmin Crnax AUCo.21 dins

Regime | orimario | N | (ugmi) (ug/mi) (ug.diajm)
28,7 182 1376

8 mg/kg + cMm 805 (2,9 - 46,3) (134 - 280) (728 - 1998)
6 mg/kg 3 em CMp 390 | ;”013 ” 71762 B : 139;)

3 semanas (18,7 - 45,5) (127 - 277) (1039 - 1895)
CGa 274 231 132 1109

(6,1 —50,3) (84,2 - 225) (588 - 1938)
37,4 76,5 1073

42mn?§7£’g+ cMm 805 (8,7 —58,9) (49,4 - 114) (597 - 1584)
38,9 76,0 1074

semanalmente CMp 390 (253 58,8) (54.7 - 104) (783 - 1502)

Tabela 15 Valores da exposi¢do farmacocinética previstos para a populacdo no estado estacionario
(mediana com percentis 5° - 95°) para os regimes de dose de trastuzumab via intravenosa nos doentes
com CMm, CMp e Cga

Tioo de Tempo até
Re ime tUF:TIOF N Cmin,ss* Cmax,ss** AUCss, 0-21 dias eStadO
g FimArio (ng/ml) (ug/ml) (ug.dia/ml) | estacionario***
b (Semanas)
44,2 179 1736
8 m/kg + CMm 805 (1,8 -85,4) | (123 -266) | (618 - 2756) 12
53,8 184 1927
6 g‘ge/ ;gagaim CMp | 390 157 g5.8)| (134-247) | (1332 - 2771) 15
CGa 274 32,9 131 1338 9
(6,1 -88,9) | (72,5-251) | (557 - 2875)
63,1 107 1710
42mn?é ‘/(EQJ’ CMm 805 | (117-107) | (54,2 164) | (581 - 2715) 12
semanalmente CMp 390 72,6 115 1893 14
(46 - 109) | (82,6 - 160) | (1309 - 2734)

*Cnminss — Cmin NO estado estacionario
**Cmax.ss = Cmax NO estado estacionario
***tempo para 90% no estado estacionario
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Tabela 16 Valores da exposicao farmacocinética previstos para a populacdo no estado estacionario
para os regimes de dose de trastuzumab via intravenosa nos doentes com CMm, CMp e CGa

Regime Tipo de tumor N Intervalo de CL total de| Intervalo de ti, de

g pl’lmé.rIO Cmax,ss a Cmin,ss (L/dla) Cmaxvss a Cmin‘ss (dla)
8 mafka + 6 ma/ka 3 CMm 805 0,183 - 0,302 15,1 -23,3
MYrkg + 5 Maikg CMp 390 0,158 - 0,253 17,5- 266

em 3 semanas

CGa 274 0,189 - 0,337 12,6 - 20,6
4 mg/kg + 2 mg/kg CMm 805 0,213 -0,259 17,2 -20,4
semanalmente CMp 390 0,184 - 0,221 19,7 -23,2

Periodo de eliminacdo de trastuzumab

O periodo de eliminag&o de trastuzumab foi avaliado, utilizando o modelo de farmacocinética
populacional, ap6s administracao intravenosa semanal ou de 3 em 3 semanas. Os resultados destas
simula¢des indicam que pelo menos 95% dos doentes atingirdo concentragdes <1 pg/ml
(aproximadamente 3% da Cminss prevista para a populagéo ou cerca de 97% de periodo de eliminagéo)
ao0s 7 meses.

HER2-ECD livre em circulacdo

A andlise exploratoria de co-varidveis com informacdo em apenas um sub-grupo de doentes sugeriu
que doentes com niveis superiores de antigénio livre HER2-ECD tiveram uma depuracao nao-linear
mais rapida (Km menor) (p < 0,001). Houve uma correlagéo entre o antigénio livre e os niveis de
SGOT/AST; parte do impacto do antigénio livre na depuracdo pode ter sido explicado pelos niveis de
SGOT/AST.

Niveis basais de HER2-ECD livre observados em doentes com CGm foram comparaveis aos dos
doentes com CMm e CMp e ndo se observou impacto evidente na clearance do trastuzumab.

5.3 Dados de seguranga preé-clinica

Em estudos com duracdo até 6 meses, ndo se observaram indicios de existéncia de toxicidade aguda ou
de toxicidade relacionada com a administracdo de doses maltiplas, nem se observou toxicidade
reprodutiva em estudos de teratogenicidade, de fertilidade da fémea ou de toxicidade na fase tardia da
gestacdo/passagem através da placenta. Tuznue ndo é genotoxico. Um estudo da trealose, um dos
principais excipientes da formulag&o, ndo revelou toxicidade.

Né&o foram realizados estudos no animal, a longo prazo, para estabelecer o potencial carcinogénico de
Tuznue nem para determinar os seus efeitos na fertilidade do macho.

6. INFORMAQOES FARMACEUTICAS
6.1 Lista dos excipientes

Cloridrato de L-histidina monohidratado
L-histidina

o,a-trealose, di-hidratada

Polissorbato 20

6.2 Incompatibilidades

Este medicamento ndo pode ser misturado nem diluido com outros medicamentos, exceto 0s
mencionados na secc¢éo 6.6.

N&o diluir com solucGes de glucose uma vez que pode ocorrer a agregacao das proteinas.
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6.3 Prazo de validade

Frasco para injetaveis fechado

5 anos (150 mg)
4 anos (420 mg)

Apo6s reconstituicdo e diluicao:

Ap0s reconstituicao assética com agua estéril para preparagdes injetaveis, a solugdo reconstituida é
fisica e quimicamente estavel durante 48 horas a 2 °C — 8 °C. A soluc¢do reconstituida ndo utilizada
deverd ser eliminada.

Apbs diluicdo assética em sacos de polipropileno, contendo cloreto de sédio a 9 mg/ml (0,9%) solucdo
injetavel, foi demonstrada a estabilidade quimica e fisica de Tuznue durante 24 horas a temperatura
ndo superior a 30 °C.

Do ponto de vista microbiologico, a solucao reconstituida e a solucéo para perfuséo de Tuznue
deverdo ser utilizadas imediatamente. Se ndo for utilizado imediatamente, as condic¢des e os tempos de
conservagado anteriores a utilizacao serdo da responsabilidade do utilizador e normalmente ndo deverdo
ser superiores a 24 horas a 2 °C — 8 °C, exceto se a reconstitui¢do e dilui¢do tiverem ocorrido sob
condi¢des asséticas controladas e validadas.

6.4 Precauc0es especiais de conservagao

Conservar no frigorifico (2 °C — 8 °C).

N&o congelar a solucéo reconstituida.

Para as condic@es de conservacdo do medicamento reconstituido e diluido, ver seccéo 6.3 e 6.6.

6.5 Natureza e contetdo do recipiente

Tuznue 150 mg p6 para concentrado para solucdo para perfusio

Um frasco para injetaveis, de 20 ml, de vidro transparente do tipo I, com tampa de borracha butilica,
contendo 150 mg de trastuzumab.

Cada embalagem contém um frasco para injetaveis.

Tuznue 420 mg p6 para concentrado para solucdo para perfusio

Um frasco para injetaveis, de 50 ml, de vidro transparente do tipo I, com tampa de borracha butilica,
contendo 420 mg de trastuzumab.

Cada embalagem contém um frasco para injetaveis.
6.6  Precaucdes especiais de eliminagdo e manuseamento

Tuznue é fornecido em frascos para injetaveis para administracdo Unica, estéreis, isentos de
conservantes e de pirogénios.

Deve utilizar-se uma técnica assética adequada nos procedimentos de reconstituicdo e diluigdo.
Devese ter precaucao de forma a garantir a esterilidade das solucfes preparadas. Deve-se cumprir uma
técnica assética, uma vez que o medicamento ndo contém conservantes antimicrobianos nem agentes
bacteriostaticos.
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Preparacdo, manuseamento e conservacao asséticos:

Deve ser assegurado 0 manuseamento assético na preparacdo da perfusdo. A preparagdo deve ser:

e realizada por pessoal treinado, de acordo com as regras de boas préaticas, especialmente no que
respeita a preparacao assética de produtos para administracdo parentérica.

e  preparada numa camara de fluxo laminar ou numa cabine de seguranca bioldgica, utilizando
precaucGes padronizadas para 0 manuseamento seguro de agentes intravenosos.

e seguido do armazenamento adequado da solucdo preparada para perfusdo intravenosa, de forma a
assegurar a manutencdo das condicdes asséticas.

Tuznue deve ser cuidadosamente manuseado durante a reconstituicdo. A formacdo de uma quantidade
excessiva de espuma durante a reconstituicdo ou agitar a solugdo reconstituida podera dar origem a
problemas relacionados com a quantidade de Tuznue que pode ser retirada do frasco para injetaveis.

A solucdo reconstituida ndo deve ser congelada.

Tuznue 150 mg p6 para concentrado para solucdo para perfusio

Cada frasco para injetaveis com Tuznue deve ser reconstituido com 7,2 ml de agua estéril para
preparag0es injetaveis (ndo é fornecida). Devera ser evitada a utilizac&o de outros solventes para a
reconstituicdo. Obter-se-4 uma solucdo de 7,4 ml para utilizagdo Unica contendo aproximadamente
21 mg/ml de trastuzumab com um pH de, aproximadamente, 6,0. Uma sobrecarga de volume de 4%
garante que se possa retirar de cada frasco para injetaveis a dose de 150 mg.

Tuznue 420 mg p6 para concentrado para solucdo para perfusio

Cada frasco para injetaveis com Tuznue deve ser reconstituido com 20 ml de agua estéril para
preparacOes injetaveis (ndo é fornecida). Devera ser evitada a utilizagdo de outros solventes para a
reconstituicdo. Obter-se-4 uma solucéo de 21 ml para utilizagdo Unica contendo aproximadamente

21 mg/ml de trastuzumab com um pH de, aproximadamente, 6,0. Uma sobrecarga de volume de 4,8%
garante que se possa retirar de cada frasco para injetaveis a dose de 420 mg.

Frasco para injetaveis Volume de agua estéril para Concentragdo final
Tuznue injetaveis
Frasco para injetaveis de 7,2ml _ |21 mg/ml
+ =
150 mg
Frasco para injetaveis de 20 ml _ 121 mg/ml
+ =
420 mg

InstrucGes para a reconstituicio assética:

1) Utilizando uma seringa estéril, injetar lentamente o volume adequado (como indicado acima) de
agua estéril para preparacoes injetaveis (ndo é fornecida) no frasco para injetaveis que contém
liofilizado de Tuznue, dirigindo o jato para o liofilizado.

2) Rode cuidadosamente o frasco para injetaveis para auxiliar na reconstituicdo. NAO AGITAR!

N&o é invulgar a formacé&o de alguma espuma com a reconstituicao. Deixe o frasco para injetaveis em
repouso durante aproximadamente 5 minutos. Tuznue reconstituido apresenta-se como uma solugédo
transparente, limpida, incolor a amarelo palido, e devera apresentar-se essencialmente isenta de
particulas visiveis.

InstrucOes para a diluicdo assética da solucdo reconstituida

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

Peso corporal (kg) x dose (4 mg/kg dose de carga ou 2 mg/kg dose de manutencdo)

Volume (ml) = 21 (mg/ml, concentracdo da solucao reconstituida)

- com base numa dose de carga de 8 mg de trastuzumab/kg de peso corporal ou uma dose
subsequente de 3 em 3 semanas de 6 mg de trastuzumab/kg de peso corporal:

Peso corporal (kg) x dose (8 mg/kg dose de carga ou 6 mg/kg dose de manutencéo)

Volume (ml) = 21 (mg/ml, concentracdo da solugdo reconstituida)

Deve retirar a quantidade adequada de solucdo do frasco para injetaveis e adiciona-la a um saco de
perfusdo de polipropileno contendo 250 ml de cloreto de sddio de 9 mg/ml (0,9%). Nao utilize
solugdes com glucose (ver seccdo 6.2). O saco deve ser invertido suavemente para misturar a solucao,
de forma a evitar a formacgédo de espuma.

Antes da administragdo, os medicamentos para administracao parentérica devem ser inspecionados
visualmente quanto a presenca de particulas ou alteragdes de coloracao.

N&o se observaram incompartibilidades entre Tuznue e sacos de polipropileno.

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

7.  TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Prestige Biopharma Belgium BVBA

Terhulpensesteenweg 449

3090 Overijse, Bélgica

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

Tuznue 150 mg p6 para concentrado para solucdo para perfusio

EU/1/24/1864/001

Tuznue 420 mg p6 para concentrado para solucdo para perfusio

EU/1/24/1864/002

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

Data da primeira autorizacdo: 19 de setembro de 2024

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

Esté disponivel informacdo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos https://www.ema.europa.eu.
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ANEXO I

FABRICANTE(S) DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S) DE ORIGEM BIOLOGICA E
FABRICANTE RESPONSAVEL PELA LIBERTACAO DO LOTE

CONDIQ@E~S OU RESTRICOES RELATIVAS AO FORNECIMENTO E
UTILIZACAO

OUTRAS CONDICOES E REQUISITOS DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

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

Nome e endereco do(s) fabricante(s) da(s) substancia(s) ativa(s) de origem bioldgica

Prestige Biologics Co., Ltd.

197 Osongsaengmyeong 1-ro, Osong-eup,
Heungdeok-gu, Cheongju-si, Chungcheongbuk-do,
28161 Republica da Coreia

Nome e endereco do(s) fabricante(s) responsavel(veis) pela libertacdo do lote

Kymos Pharma Services, S.L.

Parc Tecnologic del Vallés, Ronda Can Fatjo,
7B, Cerdanyola del Vallés,

08290 Barcelona, Espanha

Laboratorio Reig Jofre, S.A.

Gran Capitan, 10, Sant Joan Despi,

08970 Barcelona, Espanha

B. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO FORNECIMENTO E UTILIZACA

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 INTRODUGAO NO
MERCADO

o Relatérios periddicos de seguranca (RPS)

Os requisitos para a apresentacdo de RPS para este medicamento estdo 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 atualiza¢des subsequentes publicadas no portal europeu de
medicamentos.

D. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS A UTILIZACAO SEGURA E EFICAZ

DO MEDICAMENTO

o Plano de gestédo do risco (PGR)
O Titular da AIM deve efetuar as atividades e as intervengdes de farmacovigilancia requeridas e
detalhadas no PGR apresentado no Mdédulo 1.8.2. da autorizag&o de introducéo no mercado, e
quaisquer atualizagdes subsequentes do PGR que sejam acordadas.
Deve ser apresentado um PGR atualizado:

- A pedido da Agéncia Europeia de Medicamentos;

- Sempre que o sistema de gestdo do risco for modificado, especialmente como resultado da

rececdo de nova informacédo 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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ANEXO Il

ROTULAGEM E FOLHETO INFORMATIVO
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A.ROTULAGEM

38



INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

CARTONAGEM

1. NOME DO MEDICAMENTO

Tuznue 150 mg p6 para concentrado para solucdo para perfusao
trastuzumab

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

Cada frasco para injetaveis contém 150 mg de trastuzumab. Apos reconstituicdo, 1 ml de concentrado
contém 21 mg de trastuzumab.

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

L-histidina monohidratado, L-histidina, polissorbato 20, a,a-trealose di-hidratada

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

P4 para concentrado para solugdo para perfusao
1 frasco para injetaveis

5.  MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Apenas para administracdo por via intravenosa ap0s reconstituicao e diluicao.
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

EXP

9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVAGAO

Conservar no frigorifico
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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 ENDEREGO DO TITULAR DA AUTORIZAGAO DE INTRODUGAO NO
MERCADO

Prestige Biopharma Belgium BVBA
Terhulpensesteenweg 449
3090 Overijse, Bélgica

12 NUMERO(S) DA AUTORIZAGAO DE INTRODUGAO NO MERCADO

EU/1/24/1864/001

13. NUMERO DO LOTE

LOT

‘14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

[15.  INSTRUGOES DE UTILIZAGAO

‘16. INFORMACAO EM BRAILLE

Foi aceite a justificacdo para néo incluir a informacdo em Braille.

‘17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Cadigo de barras 2D com identificador Unico 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

Tuznue 150 mg p6 para concentrado
trastuzumab
Apenas para administracdo por via intravenosa

2. MODO DE ADMINISTRAGAO

‘3. PRAZO DE VALIDADE

4. NUMERO DO LOTE

‘5. CONTEUDO EM PESO, VOLUME OU UNIDADE

6.  OUTROS
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

CARTONAGEM

1. NOME DO MEDICAMENTO

Tuznue 420 mg p6 para concentrado para solucdo para perfusao
trastuzumab

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

Cada frasco para injetaveis contém 420 mg de trastuzumab. Apos reconstituicdo, 1 ml de concentrado
contém 21 mg de trastuzumab.

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

L-histidina monohidratado, L-histidina, polissorbato 20, a,a-trealose di-hidratada

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

P4 para concentrado para solugdo para perfusao
1 frasco para injetaveis

5.  MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Apenas para administracdo por via intravenosa ap0s reconstituicao e diluicao.
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

EXP

9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVAGAO

Conservar no frigorifico
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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 ENDEREGO DO TITULAR DA AUTORIZAGAO DE INTRODUGAO NO
MERCADO

Prestige Biopharma Belgium BVBA
Terhulpensesteenweg 449
3090 Overijse, Bélgica

12 NUMERO(S) DA AUTORIZAGAO DE INTRODUGAO NO MERCADO

EU/1/24/1864/002

13. NUMERO DO LOTE

LOT

‘14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

[15.  INSTRUGOES DE UTILIZAGAO

‘16. INFORMACAO EM BRAILLE

Foi aceite a justificacdo para néo incluir a informacdo em Braille.

‘17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Cadigo de barras 2D com identificador Unico 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

Tuznue 420 mg p6 para concentrado
trastuzumab
Apenas para administracdo por via intravenosa

2. MODO DE ADMINISTRAGAO

‘3. PRAZO DE VALIDADE

4. NUMERO DO LOTE

‘5. CONTEUDO EM PESO, VOLUME OU UNIDADE

6.  OUTROS

44



B. FOLHETO INFORMATIVO
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Folheto informativo: Informacéo para o utilizador

Tuznue 150 mg po para concentrado para solugdo para perfuséo
Tuznue 420 mg po para concentrado para solugdo para perfuséo
trastuzumab

vEste medicamento esta sujeito a monitorizacao adicional. Isto ira permitir a rapida identificacdo de
nova informac&o de seguranga. Podera ajudar, comunicando quaisquer efeitos indesejaveis que tenha.
Para saber como comunicar efeitos indesejaveis, veja o final da sec¢éo 4.

Leia com atencdo todo este folheto antes de comecar a utilizar este medicamento, pois contém
informacéao importante para si.

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

- Caso ainda tenha duvidas, fale com o seu médico ou farmacéutico.

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

O que contém este folheto

O que é Tuznue e para que é utilizado

O que precisa de saber antes de lhe ser administrado Tuznue
Como é administrado Tuznue

Efeitos indesejaveis possiveis

Como conservar Tuznue

Conteudo da embalagem e outras informacdes

Uk wd P

1. O que é Tuznue e para que é utilizado

Tuznue contém a substancia ativa trastuzumab, que é um anticorpo monoclonal. Os anticorpos
monoclonais ligam-se a proteinas especificas ou antigénios. O trastuzumab é concebido para ligar-se
seletivamente a um antigénio chamado recetor-2 do fator de crescimento epidérmico humano (HER?2).
O HER2 encontra-se em grandes quantidades na superficie de algumas células do cancro, estimulando
0 seu crescimento. Quando Tuznue se liga ao HER2, impede o crescimento dessas células e provoca a
morte das mesmas.

O seu médico pode prescrever-lhe Tuznue para o tratamento do cancro da mama ou do cancro
gastrico:

o Se tiver cancro da mama em estadios precoces com niveis elevados de uma proteina
denominada de HERZ2.

o Se tiver cancro da mama metastizado (cancro da mama que se disseminou para além do tumor
inicial) com niveis elevados de HER2. Tuznue pode ser prescrito em associagdo com 0
medicamento de quimioterapia paclitaxel ou docetaxel, como o primeiro tratamento para o cancro
da mama metastizado, ou pode ser prescrito sozinho se outros tratamentos ndo foram bem-
sucedidos. Também é utilizado em associacdo com medicamentos chamados inibidores da
aromatase, em doentes com cancro da mama metastizado com niveis elevados de HER2 e com
recetores hormonais positivos (cancro que é sensivel & presenga de hormonas sexuais femininas).

o Se tiver cancro gastrico metastizado com niveis elevados de HER2, em associa¢do com outros
medicamentos para 0 cancro, capecitabina, ou 5-fluorouracilo, e cisplatina.
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2. O que precisa de saber antes de lhe ser administrado Tuznue
Na&o utilize Tuznue

o se tem alergia ao trastuzumab, a proteinas murinas (de rato) ou a qualquer outro componente
deste medicamento (indicados na seccao 6).

o se tem problemas respiratérios graves em repouso, devido ao cancro, ou se precisar de
tratamento com oxigénio.

Adverténcias e precauctes
O seu médico ird acompanhar de perto o seu tratamento.
Monitorizacdo do coracao

Monitorizagdo do coragdo Tuznue, sozinho ou com um taxano, pode afetar o coracdo, especialmente
se ja utilizou alguma vez uma antraciclina (taxanos e antraciclinas sdo outros dois tipos de
medicamentos utilizados para tratar o cancro). Os efeitos podem ser moderados ou graves e podem
causar a morte. Assim, o funcionamento do seu coragdo sera controlado antes, durante (a cada 3
meses) e apos (até 2 a 5 anos) o tratamento com Tuznue. Se desenvolver qualquer sinal de
insuficiéncia cardiaca (bombeamento inadequado do sangue pelo coracéo), o funcionamento do seu
coragdo podera ser examinado mais frequentemente (a cada 6 a 8 semanas), podera receber tratamento
para a insuficiéncia cardiaca ou podera ter de parar o tratamento com Tuznue.

Fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro antes de Ihe ser administrado Tuznue se:

o alguma vez tiver tido insuficiéncia cardiaca, doenca arterial coronaria, valvulopatia cardiaca
(sopros no coracdo), tensdo arterial alta, tiver tomado qualquer medicamento para a tenséo
arterial alta ou se esta a tomar atualmente qualquer medicamento para a tensdo arterial alta.

o alguma vez tiver sido tratado ou se esta atualmente a ser tratado com um medicamento chamado
doxorrubicina ou epirrubicina (medicamentos usados para tratar o cancro). Estes medicamentos
(ou quaisquer outras antraciclinas) podem danificar o musculo do coragdo e aumentar o risco de
ter problemas cardiacos com Tuznue.

o tiver falta de ar, principalmente se esta atualmente a ser tratado com um taxano. O Tuznue pode
causar dificuldades respiratérias, especialmente quando é administrado pela primeira vez. Esta
situacdo pode ser mais grave se ja tiver falta de ar. Muito raramente, doentes com dificuldades
respiratorias graves antes do tratamento morreram quando lhes foi administrado Tuznue.

. alguma vez fez outro tratamento para o cancro.

Se Ihe for administrado Tuznue com qualquer outro medicamento para tratar o cancro, tais como
paclitaxel, docetaxel, um inibidor da aromatase, capecitabina, 5-fluorouracilo ou cisplatina, devera ler
também o Folheto Informativo destes medicamentos.

Criancas e adolescentes

Tuznue ndo é recomendado para doentes com idade inferior a 18 anos.

Outros medicamentos e Tuznue

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

A eliminagdo de Tuznue do seu corpo pode demorar até 7 meses. Assim, se iniciar qualquer

medicamento novo nos 7 meses seguintes ao fim do tratamento, deve informar o seu médico,
farmacéutico ou enfermeiro de que lhe foi administrado Tuznue.
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Gravidez

o Se esta gravida, se pensa estar gravida ou planeia engravidar, consulte o seu médico,
farmacéutico ou enfermeiro antes de tomar este medicamento.

. Deve utilizar contracecdo eficaz durante o tratamento com Tuznue e durante, pelo menos, 7
meses apos o fim do tratamento.

. O seu médico ird aconselhé-la sobre os riscos e beneficios de ser tratada com Tuznue durante a
gravidez. Em casos raros, foi observada em mulheres gravidas a receber tratamento com
trastuzumab, uma reducdo na quantidade de liquido (amniético) que rodeia o bebé em
desenvolvimento no Utero. Esta situacdo pode ser prejudicial ao seu bebé no Utero e tem sido
associada a um desenvolvimento incompleto dos pulmdes, originando morte fetal.

Amamentagdo

N&o amamente o seu bebé durante o tratamento com Tuznue nem nos 7 meses apos a Ultima dose de
Tuznue, uma vez que Tuznue pode passar para 0 seu bebé através do leite materno.

Consulte o seu médico ou farmacéutico antes de tomar qualquer medicamento.
Condugcdao de veiculos e utilizacdo de maquinas

Tuznue pode afetar a sua capacidade de conduzir um carro ou de utilizar maquinas. Se apresentar
sintomas como tonturas, sonoléncia, calafrios e febre durante o tratamento, ndo devera conduzir nem
utilizar maquinas até que estes sintomas desaparecam.

3. Como é administrado Tuznue

Antes de iniciar o tratamento, o seu médico ird determinar a quantidade de HER2 no seu tumor.
Apenas 0s doentes com uma grande quantidade de HER?2 serdo tratados com Tuznue. Este
medicamento sé devera ser administrado por um médico ou enfermeiro. O seu médico ira prescrever a
dose e regime de tratamento adequado para si. A dose de Tuznue depende do seu peso corporal.

Tuznue ¢ administrado sob a forma de uma perfusdo numa veia (perfusio intravenosa, “gota-a-gota”).
Esta formulacdo intravenosa ndo se destina a administragdo subcutanea e deve ser administrada apenas
por perfusdo intravenosa.

A primeira dose do seu tratamento serd administrada durante 90 minutos e sera observado por um
profissional de satde durante a administracdo da mesma, para o caso de ter quaisquer efeitos
indesejaveis (ver sec¢do 2 “Adverténcias e precaugdes”). Se a primeira dose for bem tolerada, as doses
seguintes poderdo ser administradas durante 30 minutos. O nimero de perfusdes que receber
dependera da sua resposta ao tratamento. O seu médico discutira este assunto consigo.

Para prevenir erros de medicacdo é importante verificar os rétulos do frasco para injetaveis de forma a
garantir que o medicamento a ser preparado e administrado é Tuznue (trastuzumab) e ndo outro
medicamento que contenha trastuzumab (por. ex., trastuzumab emtansina ou trastuzumab
deruxtecano).

Tuznue é administrado de 3 em 3 semanas para o0 cancro da mama em estadio precoce, cancro da
mama metastatico e cancro gastrico metastatico. Este medicamento também pode ser administrado
uma vez por semana para o cancro da mama metastatico.

Se parar de utilizar Tuznue

N&o pare de utilizar este medicamento sem falar primeiro com o seu médico. Todas as doses devem

ser administradas na altura certa, todas as semanas ou de 3 em 3 semanas (dependendo do seu
calendario de tratamento). Isto ajuda a que o medicamento funcione o melhor possivel.
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A eliminagdo de este medicamento do seu corpo pode demorar até 7 meses. Consequentemente o seu
médico pode decidir continuar a verificar o funcionamento do seu coragdo, mesmo apés o final do
tratamento.

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

4, Efeitos indesejaveis possiveis

Como todos os medicamentos, este medicamento pode causar efeitos indesejaveis, embora estes nao
se manifestem em todas as pessoas. Alguns desses efeitos indesejaveis podem ser graves e podem
levar a hospitalizacéo.

Durante uma perfusdo de Tuznue, podem ocorrer calafrios, febre e outros sintomas do tipo gripal.
Estes efeitos sdo muito frequentes (podem afetar mais de 1 em cada 10 pessoas). Outros sintomas
relacionados com a perfusdo sdo: sensa¢do de enjoo (nauseas), vomitos, dor, aumento da tenséo
muscular e tremor, dor de cabeca, tonturas, dificuldades respiratorias, tenséo arterial alta ou baixa,
alterages do ritmo cardiaco (palpitagdes, coragdo acelerado ou batimento irregular do coracéo),
inchaco da face e dos labios, erupcao cutanea e sensagdo de cansaco. Alguns destes sintomas podem
ser graves e alguns doentes morreram (ver secgdo 2 em “Adverténcias e precaugdes”).

Estes efeitos ocorrem principalmente com a primeira perfusdo intravenosa (“gota a gota” na veia) e
nas primeiras horas que se seguem ao inicio da perfusdo. Habitualmente sdo temporarios. Sera
observado por um profissional de salde durante a perfusdo e durante, pelo menos, 6 horas ap6s o
inicio da primeira perfuséo e nas 2 horas apés o inicio das perfusfes seguintes. Se desenvolver uma
reacdo, o profissional de salde ira diminuir ou parar a perfuséo e podera ser-lhe administrado
tratamento para controlar os efeitos secundarios. A perfusdo pode continuar ap6s a melhoria dos
sintomas.

Ocasionalmente, os sintomas podem comecar mais de 6 horas ap6s o inicio da perfusdo. Se isto Ihe
acontecer, contacte o seu médico imediatamente. Por vezes, os sintomas podem melhorar, e depois,
mais tarde, piorarem.

Efeitos indesejaveis graves

Em qualquer altura durante o tratamento com este medicamento, podem ocorrer outros efeitos
indesejaveis para além dos relacionados com a perfuséo. Informe imediatamente o médico ou
enfermeiro se observar algum dos efeitos indesejaveis seguintes:

e Por vezes podem ocorrer problemas cardiacos durante o tratamento e, ocasionalmente, ap6s o
tratamento ter terminado, e podem ser graves. Estes incluem enfraquecimento do musculo
cardiaco que pode levar a insuficiéncia cardiaca, inflamagdo da membrana que reveste o coracao e
alteracdes do ritmo cardiaco. Isto podera originar sintomas como falta de ar (incluindo falta de ar &
noite), tosse, retencdo de liquidos (inchago) nas pernas ou bragos, palpitacdes (coracédo a vibrar ou
batimento irregular do coracdo) (ver sec¢do 2, “Monitorizacdo do coragao”).

O seu médico ird monitorizar o seu coracao regularmente durante e apds o tratamento, mas deve
informa-lo imediatamente se notar algum dos sintomas mencionados acima.

e Sindrome de lise tumoral (um conjunto de complicacdes metabolicas que ocorrem ap6s o
tratamento do cancro, caracterizadas por niveis sanguineos elevados de potassio e fosfato e niveis
sanguineos baixos de calcio). Os sintomas podem incluir problemas de rins (fraqueza, falta de ar,
fadiga e confuséo), problemas de coragéo (coracgéo a vibrar ou um batimento do coracdo mais
rpido ou mais lento), convulsdes, vémitos ou diarreia e formigueiro na boca, maos ou pés.

Se tiver qualquer um dos sintomas mencionados acima quando o seu tratamento com Tuznue tiver
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terminado, deve consultar o seu médico e informéa-lo de que foi anteriormente tratado com Tuznue.
Efeitos secundarios muito frequentes (podem afetar mais de 1 em 10 pessoas):

infecdes

diarreia

obstipacéo (prisdo de ventre)

azia (dispepsia)

fadiga

erupcdes na pele

dor no peito

dor abdominal

dor articular

baixo numero de glébulos vermelhos e globulos brancos (células que ajudam a combater
infecdes) por vezes com febre

dor muscular

conjuntivite

lacrimejo (lagrimas nos olhos)

sangramento do nariz

corrimento nasal

gueda de cabelo

tremor

afrontamentos

tonturas

alteraces das unhas

perda de peso

perda de apetite

dificuldade em adormecer (insénia)

alteracdo do paladar

baixa contagem de plaquetas

nodoas negras

dorméncia ou formigueiro nos dedos das méaos e pés, que ocasionalmente pode estenderse para
0 resto do membro

vermelhid&o, inchago ou feridas na boca e/ou garganta
dor, inchago, vermelhiddo ou formigueiro nas méos e/ou pés
falta de ar

dor de cabeca

tosse

vomitos

nausea

Efeitos indesejaveis frequentes (podem afetar até 1 em 10 pessoas):

eacOes alérgicas

infecOes de garganta

infecOes da bexiga e da pele
inflamacdo da mama
inflamacéo do figado

doencas renais

tonus ou tensdo muscular aumentados (hipertonia)
dor nos bracos e/ou pernas
erupg¢éo na pele com comichéo
sonoléncia

haemorroidas
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comichao

boca e pele secas
olhos secos
transpiracao
sensacdo de fraqueza e mal estar
ansiedade

depresséao

asma

infecdo dos pulmdes
doengas pulmonares
dor nas costas

dor no pescogo

dor dssea

acne

cdibras nas pernas

Efeitos secundéarios pouco frequentes (podem afetar até 1 em 100 pessoas):

surdez

erupcao cutanea com inchago
sibilos

inflamacéo ou cicatriz nos pulmdes

Efeitos secundérios raros (podem afetar até 1 em 1.000 pessoas):

. ictericia
o reacOes anafilaticas

Outros efeitos secundarios que foram notificados (a frequéncia ndo pode ser calculada a partir dos
dados disponiveis):

coagulagdo sanguinea alterada ou comprometida

niveis de potassio elevados

inchaco ou hemorragia na parte de tras dos olhos

choque

ritmo cardiaco alterado

dificuldade respiratoria

insuficiéncia respiratoria

acumulacdo aguda de liquido nos pulmdes

estreitamento agudo das vias aéreas

niveis de oxigénio no sangue anormalmente baixos
dificuldade em respirar quando deitado

leséo do figado

inchaco da cara, labios e garganta

insuficiéncia renal

niveis anormalmente baixos do liquido que rodeia o bebé no Gtero
insuficiéncia pulmonar do feto no desenvolvimento no Utero
desenvolvimento anormal dos rins do feto no utero

Alguns dos efeitos indesejaveis que sentir podem ser devidos ao proprio cancro. Se receber Tuznue em
associacdo com quimioterapia, alguns desses efeitos também podem ser devidos a quimioterapia.

Caso sinta algum efeito indesejavel fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro.
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Comunicacao de efeitos indesejaveis

Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis ndo indicados neste
folheto, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro. Também poderd comunicar efeitos
indesejaveis diretamente através do sistema nacional de notificagao mencionado no Apéndice V. Ao
comunicar efeitos indesejaveis, estard a ajudar a fornecer mais informacdes sobre a seguranca deste
medicamento.

5. Como conservar Tuznue

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

Nao utilize este medicamento ap6s o prazo de validade impresso na embalagem exterior e no rétulo do
frasco para injetaveis, apds EXP. O prazo de validade corresponde ao Ultimo dia do més indicado.

Conservar no frigorifico (2 °C — 8 °C).

As solugdes para perfusdo devem ser utilizadas imediatamente ap0s a diluicdo. N&o utilize este
medicamento se verificar quaisquer particulas ou alteracdes de cor antes da administragdo.

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

6. Contetdo da embalagem e outras informagdes
Qual a composicao de Tuznue
- A substancia ativa é o trastuzumab. Cada frasco para injetaveis contém:
e 150 mg de trastuzumab, que tem que ser dissolvido em 7,2 ml de &gua estéril para
preparages injetaveis.
e 420 mg de trastuzumab, que tem que ser dissolvido em 20,0 ml de agua estéril para
preparages injetaveis.

A solugdo resultante contém aproximadamente 21 mg/ml de trastuzumab.

- Os outros componentes sdo cloridrato de L-histidina monohidratado, L-histidina, a,o-trealose
di-hidratada e polissorbato 20.

Qual o aspeto de Tuznue e conteddo da embalagem

Tuznue é um po para concentrado para solucéo para perfusdo, o qual é fornecido num frasco para
injetaveis de vidro com uma tampa de borracha, contendo 150 mg ou 420 mg de trastuzumab. O p6 é
um liofilizado branco a amarelo pélido.

Cada embalagem contém 1 frasco para injetaveis com po.

Titular da Autorizacéo de Introducdo no Mercado

Prestige Biopharma Belgium BVBA

Terhulpensesteenweg 449
3090 Overijse, Bélgica
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Fabricante

Kymos Pharma Services, S.L.

Parc Tecnologic del Vallés, Ronda Can Fatjo,
7B, Cerdanyola del Vallés,

08290 Barcelona, Espanha

Laboratorio Reig Jofre, S.A.
Gran Capitan, 10, Sant Joan Despi,
08970 Barcelona, Espanha

Este folheto foi revisto pela Gltima vez em

Esta disponivel informac&o pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos: https://www.ema.europa.eu.

Este folheto estéa disponivel em todas as linguas da UE/EEE no sitio da internet da Agéncia Europeia
de Medicamentos.
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A informacao que se segue destina-se apenas aos profissionais de salde:

Tuznue intravenoso € fornecido em frascos para injetaveis para administracéo Unica, estéreis, isentos
de conservantes e de pirogénios.

Para prevenir erros de medicacdo, é importante verificar os rétulos dos frascos para injetaveis, de
forma a garantir que o medicamento a ser preparado e administrado é Tuznue (trastuzumab) e ndo
outro medicamento que contenha trastuzumab (por. ex., trastuzumab emtansina ou trastuzumab
deruxtecano).

Mantenha sempre este medicamento na embalagem original fechada no frigorifico a uma temperatura
de2°C-8°C.

Um frasco para injetveis com Tuznue reconstituido com &gua para preparagdes injetaveis estéril (ndo
é fornecida) € estavel durante 48 horas a 2 °C — 8 °C apds reconstitui¢do e ndo deve ser congelado.

Do ponto de vista microbioldgico, a solucdo reconstituida e a solucéo para perfusdo de Tuznue
deverdo ser utilizadas imediatamente. O medicamento ndo deve ser conservado apos a reconstituicao e
diluicdo, exceto se a diluicéo tiver ocorrido sob condigdes assépticas controladas e validadas. Se ndo
for utilizado de imediato, os tempos e as condigdes de conservagdo em uso sao da inteira
responsabilidade do utilizador.

Deve utilizar-se uma técnica assética adequada nos procedimentos de reconstitui¢cdo e diluicdo. Devese
ter precaucdo de forma a garantir a esterilidade das solugdes preparadas. Deve-se cumprir uma técnica
assética, uma vez que o medicamento ndo contém conservantes antimicrobianos nem agentes
bacteriostaticos.

Preparacdo, manuseamento e conservacdo asséticos:

Deve ser assegurado 0 manuseamento assético na preparacdo da perfusdo. A preparagao deve ser:

e realizada por pessoal treinado, de acordo com as regras de boas praticas, especialmente no que
respeita & preparacgao assética de produtos para administracdo parentérica.

e preparada numa camara de fluxo laminar ou numa cabine de seguranca bioldgica, utilizando
precaucdes padronizadas para 0 manuseamento seguro de agentes intravenosos.

e seguido do armazenamento adequado da solugdo preparada para perfusdo intravenosa, de forma a
assegurar a manutencdo das condi¢des asséticas.

Tuznue deve ser cuidadosamente manipulado durante a reconstitui¢do. Provocar a formacéo de uma
quantidade excessiva de espuma durante a reconstituicdo ou agitar a solugdo reconstituida de Tuznue
pode dar origem a problemas relativamente a quantidade de Tuznue que pode ser retirada do frasco
para injetaveis.

Tuznue 150 mg p6 para concentrado para solucdo para perfusio

Deve utilizar-se uma técnica assética adequada. Cada frasco para injetaveis de 150 mg com Tuznue
deve ser reconstituido com 7,2 ml de agua estéril para preparagdes injetaveis (ndo é fornecida). Devera
ser evitada a utilizacdo de outros solventes para a reconstitui¢cdo. Obter-se-4 uma solucéo de 7,4 ml
para utilizacao Unica contendo aproximadamente 21 mg/ml de trastuzumab. Uma sobrecarga de
volume de 4% garante que se possa retirar de cada frasco para injetaveis a dose de 150 mg.

Tuznue 420 mg pd para concentrado para solucdo para perfusio

Deve utilizar-se uma técnica assética adequada. Cada frasco para injetaveis de 420 mg com Tuznue
deve ser reconstituido com 20 ml de &gua estéril para preparacdes injetaveis (ndo é fornecida). Devera
ser evitada a utilizacdo de outros solventes para a reconstitui¢cdo. Obter-se-a& uma solucéo de 21 ml
para utilizacdo unica contendo aproximadamente 21 mg/ml de trastuzumab. Uma sobrecarga de
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volume de 4,8% garante que se possa retirar de cada frasco para injetaveis a dose de 420 mg.

Frasco para injetaveis Volume de 4gua estéril para Concentragdo final
Tuznue injetaveis
Frasco para injetaveis de 7,2 ml _ |21 mg/ml
+ =
150 mg
Frasco para injetaveis de 20 ml _ |21 mg/ml
+ -_—
420 mg

Instrucdes para a reconstituicao:

1)  Utilizando uma seringa estéril, injetar lentamente o volume adequado (como indicado acima) de
agua estéril para preparac@es injetaveis (ndo € fornecida) no frasco para injetaveis que contém
liofilizado de Tuznue, dirigindo o jato para o liofilizado.

2)  Rodar suavemente o frasco para injetaveis para promover a reconstituicio. NAO AGITE!
N&o é invulgar a formacéo de alguma espuma com a reconstituicao. Deixe o frasco para injetaveis em
repouso durante aproximadamente 5 minutos. Tuznue reconstituido apresenta-se como uma solugédo

transparente, limpida, incolor a amarelo palido, e devera apresentar-se essencialmente isenta de
particulas visiveis.

Instrucdes para a diluicdo assética da solucdo reconstituida:

Determine o volume de solugdo necessério:

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

Volume (ml) = Peso corporal (kg) % dose (4 mg/kg dose de carga ou 2 mg/kg dose de manutencao)
- 21 (mg/ml, concentracdo da solugdo reconstituida)

o com base numa dose de carga de 8 mg de trastuzumab/kg de peso corporal ou uma dose
subsequente de 3 em 3 semanas de 6 mg de trastuzumab/kg de peso corporal:

Volume (ml) = Peso corporal (kg) x dose (8 mg/kg dose de carga ou 6 mg/kg dose de manutencéo)
- 21 (mg/ml, concentracdo da solugdo reconstituida)

Utilizando uma seringa e agulha estéreis, deve retirar-se a quantidade adequada de solucéo do frasco
para injetaveis e adicioné-la a um saco de perfusdo de polipropileno contendo 250 ml de solucéo de
cloreto de sddio a 0,9%. Nao utilizar solugdes com glucose. O saco deve ser cuidadosamente invertido
para misturar a solu¢do, de modo a evitar a formag&o de espuma. As solucdes para administracéo
parentérica devem ser inspecionadas visualmente quanto a presenca de particulas e descoloracéo antes
da administragdo. Ap0s preparacao, a perfusao deve ser imediatamente administrada. Se diluida
asseticamente, devera ser conservada durante 24 horas a temperaturas ndo superiores a 30 °C.
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