ANEXO |

RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO



1. NOME DO MEDICAMENTO

Ontruzant 150 mg po6 para concentrado para solugdo para perfusao
Ontruzant 420 mg po para concentrado para solucdo para perfusao

2. COMPOSICA O QUALITATIVA E QUANTITATIVA

Ontruzant 150 mg pd para concentrado para solucdo para perfuséo

Um frasco para injetaveis contém 150 mg de trastuzumab, um anticorpo monoclonal 1gG1
humanizado, produzido através de cultura em suspensdo de células de mam#¥ero (ovario de Hamster
chinés) e purificado através de véarios passos de cromatografia, incluindo procedimentos especficos
de inativacdo e remocéo viral.

Ontruzant 420 mg pd para concentrado para solucdo para perfusdo

Um frasco para injetaveis contém 420 mg de trastuzumab, um anticorpo monoclonal 1gG1
humanizado, produzido através de cultura em suspensdo de células de mam#ero (ovario de Hamster
chinés) e purificado através de varios passos de cromatografia, incluindo procedimentos especficos
de inativacdo e remocao viral.

A solugdo reconstitufla de Ontruzant contém 21 mg/ml de trastuzumab.

Lista completa de excipientes, ver seccéo 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
P6 para concentrado para solugdo para perfusao.

Po liofilizado, branco aamarelo palido.

4. INFORMAC 0 ES CLINICAS
4.1 Indicacdes terapéuticas

Cancro da mama

Cancro da mama metastatico

Ontruzant € indicado para o tratamento de doentes adultos com cancro da mama metastético (CMm)
HER?2 positivo:

- como monoterapia para o tratamento de doentes que receberam, pelo menos, dois regimes de
quimioterapia para a sua doenga metastatica. A quimioterapia anterior deverd ter incluido, pelo
menos, uma antraciclina e um taxano, a menos que estes tratamentos ndo fossem adequados para o
doente. Os doentes positivos para recetores hormonais nao poderdo ter respondido aterapéutica
hormonal, a menos que estes tratamentos ndo fossem adequados para o doente.

- em associacdo com paclitaxel para o tratamento de doentes que nédo receberam
quimioterapia para a sua doenca metastatica e para os quais as antraciclinas nao séo
adequadas.

- em associacdo com docetaxel para o tratamento de doentes que ndo receberam
quimioterapia para a sua doenca metastatica.



- em associacdo com um inibidor da aromatase para o tratamento de doentes pds-
menopausicas com CMm positivo para os recetores hormonais, que ndo foram anteriormente
tratadas com trastuzumab.

Cancro da mama em estadio precoce

Ontruzant € indicado para o tratamento de doentes adultos com cancro da mama HER2 positivo
em estadio precoce (CMp) HER2 positivo.

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

- apos quimioterapia adjuvante com doxorrubicina e ciclofosfamida, em associacéo com
paclitaxel ou docetaxel.

- em associacdo com quimioterapia adjuvante consistindo em docetaxel e carboplatina.

- em associagdo com quimioterapia neo-adjuvante, seguida de terapéutica adjuvante com
Ontruzant, na doencga localmente avangada (incluindo inflamatoria) ou tumores com >2 cm de
didmetro (ver seccdes 4.4 e 5.1).

Ontruzant s6 deve ser utilizado em doentes com cancro da mama metastatico ou em estadio precoce,
cujos tumores apresentam uma sobre-expressdo do HER2 ou amplificacdo do gene HER2,

conforme determinado por um ensaio exato e validado (ver secgdes 4.4 e 5.1).

Cancro gastrico metastatico

Ontruzant em associacdo com capecitabina, ou 5-fluorouracilo e cisplatina € indicado para o
tratamento de doentes adultos com adenocarcinoma metastatico do estbmago ou da juncao
gastroesofagica, HER-2 positivo, que ndo receberam tratamento anti-cancro anterior para a sua
doenca metastatica.

Ontruzant deve ser utilizado apenas em doentes com cancro gastrico metastatico (CGm) cujos tumores
apresentam uma sobre-expressao do HER2, definida como IHQ2+ e um resultado confirmatério de
SISH ou FISH, ou por um resultado IHQ3+. Devem ser utilizados métodos de ensaio exatos e
validados (ver secces 4.4 e 5.1).

4.2 Posologiae modo de administracéo

A determinacdo do HER2 é obrigatéria antes do intCio da terapéutica (ver secgdes 4.4 e5.1). O
tratamento com Ontruzant s6 devera ser iniciado por um médico com experiéncia na administragdo de
quimioterapia citotoxica (ver seccdo 4.4), e s6 devera ser administrado por um profissional de saude.

A formulacéo intravenosa de Ontruzant ndo se destina a administragio subcuténea e so devera ser
administrada através de uma perfusdo intravenosa.

Para prevenir erros de medicacdo é importante verificar os rétulos dos frascos para injetaveis para
assegurar que 0 medicamento que estaa ser preparado e administrado € Ontruzant (trastuzumab) e nado
outro medicamento que contenha trastuzumab (por. ex., trastuzumab emtansina ou trastuzumab
deruxtecano).



Posologia

Cancro da mama metastatico

Regime de 3 em 3 semanas

A dose de carga inicial recomendada é de 8 mg/kg de peso corporal. A dose de manutencéo
recomendada, de 3 em de 3 semanas, € de 6 mg/kg de peso corporal, com intio 3 semanas apds a
dose de carga.

Regime semanal

A dose de carga inicial recomendada de Ontruzant € de 4 mg/kg de peso corporal. A dose de
manutencdo semanal recomendada de Ontruzant é de 2 mg/kg de peso corporal, com intio uma
semana apos a dose de carga.

Administracdo em associacdo com paclitaxel ou docetaxel

Nos ensaios de referéncia (H0648g, M77001), administrou-se paclitaxel ou docetaxel no dia a seguir a
primeira dose de trastuzumab (para obter informacfes sobre a dose, consulte 0 Resumo das
Caracterbticas do Medicamento (RCM) do paclitaxel ou do docetaxel) e imediatamente ap6s as doses
subsequentes de trastuzumab, se a dose anterior de trastuzumab tivesse sido bem tolerada.

Administracdo em associagdo comum inibidor da aromatase

No ensaio de referéncia (BO16216), o trastuzumab e o anastrozol foram administrados a partir do
dia 1. N&o houve restricbes quanto aos tempos relativos de administragdo do trastuzumab e do
anastrozol (para obter informacdes sobre a dose, consulte 0 RCM do anastrozol ou de outro inibidor
da aromatase).

Cancro da mama em estadio precoce

Regime de 3 em 3 semanas e semanal

No regime de 3 em 3 semanas, a dose de carga inicial recomendada de Ontruzant é de 8 mg/kg de
peso corporal. A dose de manutencdo recomendada de Ontruzant, de 3 em 3 semanas, é de 6 mg/kg
de peso corporal, com intio 3 semanas apo6s 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, apos quimioterapia com doxorrubicina e ciclofosfamida.

Ver seccdo 5.1 em relacdo a posologia da quimioterapia de associacao.

Cancro gastrico metastatico

Regime de 3 em 3 semanas

A dose de carga inicial recomendada é de 8 mg/kg de peso corporal. A dose de manutencéo
recomendada, de 3 em 3 semanas, é de 6 mg/kg de peso corporal, com inEio 3 semanas apés a dose
de carga.

Cancro da mama e cancro gastrico

Duracéo do tratamento

Os doentes com CMm ou CGm devem ser tratados com Ontruzant até a progressao da doenca. Os
doentes com CMp devem ser tratados com Ontruzant durante 1 ano ou até a recorréncia da doenga, 0
que acontecer primeiro; ndo é recomendada a extensdo do tratamento para além de um ano no CMp
(ver seccdo 5.1).

Reducdo da dose

Durante os ensaios clihicos nao foram feitas reducdes da dose de trastuzumab. Os doentes podem
continuar com a terapéutica durante os perbdos de mielossupressdo reversivel, induzida pela
quimioterapia, mas devem ser cuidadosamente monitorizados durante esse perbdo, para despistar



complicagBes da neutropenia. Consulte o RCM do paclitaxel, docetaxel ou do inibidor da aromatase
para obter informagdes sobre a reducéo da dose ou atraso na sua administracao.

Se a percentagem da fracdo de ejecdo ventricular esquerda (FEVE) baixar >10 pontos em relacéo ao
valor inicial E para um valor inferior a50%, o tratamento deverd ser suspenso e deverd efetuar-se uma
nova avaliagdo da FEVE no prazo de, aproximadamente, 3 semanas. Se a FEVE néo tiver melhorado,
ou se tiver diminuido ainda mais, ou se se tiver desenvolvido insuficiéncia cardfca congestiva (ICC)
sintomatica, deve considerar-se seriamente a descontinuacdo de Ontruzant, a menos que se considere
que os beneftios para o doente individual ultrapassam os riscos. Todos estes doentes deverdo ser
referenciados para avaliacdo e seguimento por um cardiologista.

Omisséo de doses

Se o0 doente tiver falhado uma dose de Ontruzant por uma semana ou menos, entdo deve administrar-se
a dose de manutencdo habitual (regime semanal: 2 mg/kg; regime de 3 em 3 semanas: 6 mg/kg) assim
que for possivel. N&o esperar até ao proximo ciclo planeado. As doses de manutencédo 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 0 doente tiver falhado uma dose de Ontruzant por mais de uma semana, deve administrar-se
uma dose de recarga de Ontruzant durante, aproximadamente, 90 minutos (regime semanal:

4 mg/kg; regime de 3 em 3 semanas: 8 mg/kg) assim que possivel. As doses de manutencao
subsequentes de Ontruzant (regime semanal: 2 mg/kg; regime de 3 em 3 semanas: 6 mg/kg) 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

Nao foram realizados estudos farmacocinéticos espec¥icos em idosos e nos doentes com
compromisso renal ou hepéatico. Numa analise da farmacocinética populacional, a idade e o
compromisso renal ndo demonstraram afetar a eliminacdo do trastuzumab.

Populacgao pediatrica
Nao existe utilizacdo relevante de Ontruzant na populacdo pediatrica.

Modo de administracao

Ontruzant destina-se a utilizacdo por via intravenosa. A dose de carga deve ser administrada atraves
de uma perfusdo intravenosa durante 90 minutos. N&o administrar por injecdo intravenosa ou em
bolus. A perfusdo intravenosa de Ontruzant deve ser administrada por um profissional de satde com
preparacdo para gerir a anafilaxia, devendo estar disponivel equipamento de emergéncia. Os doentes
devem ser vigiados durante, pelo menos, seis horas apds o intio da primeira perfuséo e durante duas
horas apds o intio das perfusbes subsequentes, para despistar sintomas como febre e arrepios ou
outros sintomas relacionados com a perfusdo (ver secgdes 4.4 e 4.8). A interrupcao ou diminuicdo da
taxa de perfuséo podem ajudar a controlar estes sintomas. A perfusdo pode ser retomada quando os
sintomas diminuirem.

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

Para instrugdes acerca da reconstituicdo da formulacdo intravenosa de Ontruzant antes da
administracdo, ver seccéo 6.6.

4.3 Contraindicagdes

. Hipersensibilidade ao trastuzumab, protehas murinas ou a qualquer um dos excipientes
mencionados na seccdo 6.1
. Dispneia grave em repouso devido a complicacGes da doenca maligna avangada ou que requeira

terapéutica suplementar com oxigénio.



4.4 Adverténcias e precaucdes especiais de utilizacéo
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 HER2 deve ser realizada num laboratério especializado, que assegure uma
validacdo adequada dos procedimentos do teste (ver seccdo 5.1).

Atualmente ndo estdo disponiveis dados de ensaios clihicos sobre a repeticdo do tratamento de
doentes com exposicdo anterior ao trastuzumab em contexto adjuvante.

Disfuncdo cardbca

Consideracoes gerais

Os doentes tratados com trastuzumab apresentam um maior risco de desenvolver ICC (Classe 11-1V da
New York Heart Association [NYHA]) ou disfuncdo cardica assintomatica. Estes acontecimentos
foram observados em doentes a receberem terapéutica com trastuzumab isoladamente ou em
associacao com paclitaxel ou docetaxel, em particular ap6s quimioterapia com uma antraciclina
(doxorrubicina ou epirrubicina). Estes podem ser moderados a graves e foram associados a morte (ver
seccao 4.8). Adicionalmente, deve tomar-se precaucdo ao tratar doentes com risco cardico
aumentado, p. ex., hipertensdo, doenca da artéria coronéria documentada, ICC, FEVE <55%, idade
avancada.

Todos os candidatos a tratamento com trastuzumab, mas especialmente aqueles com exposicio
anterior a antraciclinas e ciclofosfamida (AC), devem ser submetidos a uma avaliacdo da funcéo
cardaca antes do intio do tratamento, incluindo a histéria clhica e um exame f&ico,
eletrocardiograma (ECG), ecocardiograma, e/ou angiografia com radionuclideos em equilibrio
(MUGA) ou imagiologia por ressonancia magnética. A monitorizacdo podera ajudar a identificar
doentes que desenvolvem disfuncdo cardica. As avaliagbes cardicas, conforme realizadas no intio
do tratamento, deverao ser repetidas de 3 em 3 meses, durante o tratamento, e de 6 em 6 meses apds
a descontinuacdo do tratamento, até 24 meses desde a Ultima administracdo de trastuzumab. Deve
efetuar-se uma avaliagdo cuidadosa do risco-beneftio antes de se decidir efetuar o tratamento com
trastuzumab.

Com base na analise farmacocinética populacional de todos os dados disponiveis (ver sec¢do5.2), o
trastuzumab pode permanecer em circulagdo durante um perbdo de até 7 meses apds o fim do
tratamento com trastuzumab. Os doentes tratados com antraciclinas apés o fim da terapéutica com
trastuzumab podem apresentar um risco aumentado de disfungcdo cardica. Se possivel, o médico
deve evitar a terapéutica com base em antraciclinas durante um perbdo de até 7 meses ap6s o fim do
tratamento com trastuzumab. No caso de se utilizarem antraciclinas, a funcao cardica do doente
deve ser cuidadosamente monitorizada.

Devera considerar-se uma avaliagcdo cardiolégica formal nos doentes nos quais existem preocupacdes
cardiovasculares no seguimento do rastreio inicial. A funcdo cardfica devera ser monitorizada em
todos os doentes durante o tratamento (p. ex. de 12 em 12 semanas). A monitorizacdo podera ajudar
a identificar doentes que desenvolvam disfuncdo cardica. Os doentes que desenvolvam disfuncéo
cardica assintomatica poderdo beneficiar de uma monitorizacdo mais frequente (p. ex. cada 6 —

8 semanas). Se os doentes apresentarem uma diminuicdo contihua da funcdo ventricular esquerda,
mas permanecerem assintomaticos, o médico devera considerar a descontinuacdo da terapéutica se
ndo se observar qualquer beneftio clhico da terapéutica com trastuzumab.



A seguranca de se continuar ou retomar o trastuzumab em doentes que apresentam disfungdo cardica
nédo foi estudada prospetivamente. Se a percentagem da FEVE baixar >10 pontos em relacdo ao valor
inicial E para um valor inferior a 50%, o tratamento devera ser suspenso e deverda efetuar-se uma nova
avaliagdo da FEVE no prazo de, aproximadamente, 3 semanas. Se a FEVE néo tiver melhorado, ou se
tiver diminuido mais ainda, ou se se tiver desenvolvido ICC sintomética, deve considerar-se
seriamente a descontinuacdo do trastuzumab, a menos que se considere que os beneftios para o
doente individual ultrapassam os riscos. Todos estes doentes deverdo ser referenciados para avaliacdo
e seguimento por um cardiologista.

No caso de se desenvolver insuficiéncia cardica sintomatica durante a terapéutica com trastuzumab,
esta deverd ser tratada com a medicac@o habitual para a ICC. A maior parte dos doentes que
desenvolveram ICC ou disfuncdo cardica assintomatica nos ensaios de referéncia melhoraram com
o tratamento habitual para a ICC, que consiste num inibidor da enzima de conversdo da angiotensina
(IECA) ou num antagonista do recetor da angiotensina (ARA) e um blogueador beta. A maioria dos
doentes com sintomas cardicos e evidéncia de um beneftio clhico com o tratamento com
trastuzumab prosseguiram com a terapéutica sem acontecimentos clhicos cardicos adicionais.

Cancro da mama metastatico

N&o se deve administrar o trastuzumab concomitantemente com antraciclinas no ambito do CMm.
Os doentes com CMm que receberam anteriormente antraciclinas também apresentam um risco de
disfuncdo cardica com o tratamento com trastuzumab, apesar do risco ser menor do que com a
utilizacdo concomitante de trastuzumab e antraciclinas.

Cancro da mama em estadio precoce

No caso de doentes com CMp, as avaliacbes cardicas, conforme realizadas no intio do tratamento,
deverdo ser repetidas de 3 em 3 meses durante o tratamento, e de 6 em 6 meses ap6s a
descontinuacdo do mesmo, até 24 meses apos a Ultima administracdo de trastuzumab. Nos doentes
que recebam quimioterapia contendo antraciclinas, recomenda-se uma monitorizacdo adicional, a
qual devera ocorrer anualmente até5 anos desde a Gltima administracdo de trastuzumab, ou mais
prolongada, no caso de se observar uma diminuicdo conthua da FEVE.

Os doentes com antecedentes de enfarte do miocardio (EM), angina de peito que requeira
tratamento médico, antecedentes ou presenca de ICC (Classe I1-1V da NYHA), FEVE <55%,
outra cardiomiopatia, arritmia cardfca que requeira tratamento médico, doenca valvular cardica
clinicamente significativa, hipertensdo mal controlada (elegivel se a hipertensdo for controlada
com medicac@o habitual) e derrame pericardico com repercussdo hemodindmica foram exclutios
dos ensaios de referéncia no CMp com trastuzumab adjuvante e neoadjuvante e, por conseguinte,
n&o se pode recomendar o tratamento nestes doentes.



Tratamento adjuvante

Nao se deve administrar trastuzumab concomitantemente com antraciclinas no contexto do
tratamento adjuvante.

Nos doentes com CMp observou-se um aumento da incidéncia de acontecimentos cardBcos
sintomaticos e assintomaticos quando o trastuzumab foi administrado ap6s quimioterapia contendo
antraciclinas, em comparacdo com a administracdo com um regime de docetaxel e carboplatina
sem antraciclinas, e este aumento foi mais acentuado quando o trastuzumab foi administrado
concomitantemente com taxanos do que quando administrado na sequéncia de taxanos.
Independentemente do regime utilizado, a maioria dos acontecimentos cardicos sintomaticos
ocorreram nos primeiros 18 meses. Num dos 3 estudos de referéncia conduzidos, com um
seguimento mediano de 5,5 anos (BCIRG006), observou-se um aumento conthuo de até 2,37% na
taxa cumulativa de acontecimentos cardicos sintomaticos ou de FEVE, em doentes aos quais se
administrou trastuzumab concomitantemente com um taxano apds terapéutica com uma
antraciclina, em comparacdo com, aproximadamente, 1% nos dois bracos comparadores
(antraciclina mais ciclofosfamida seguida de taxano e taxano, carboplatina e trastuzumab).

Os fatores de risco para um acontecimento cardico identificado em 4 estudos de grandes dimensGes,
no contexto adjuvante, inclufam idade avancada (>50 anos), FEVE baixa (<55%) no intio do
tratamento, antes ou apds o intio do tratamento com paclitaxel, diminuicdo da FEVE em 10-15 pontos
e utilizagdo anterior ou concomitante de medicamentos anti-hipertensores. Nos doentes que receberam
trastuzumab no fim da quimioterapia adjuvante, o risco de disfuncdo cardfca foi associado a uma dose
cumulativa maior de antraciclina administrada antes do intio do trastuzumab e a um hdice de massa
corporal (IMC) >25 kg/m?.

Tratamento neo-adjuvante/adjuvante

Nos doentes com CMp candidatos a tratamento neo-adjuvante/adjuvante, o trastuzumab deve
ser utilizado concomitantemente com antraciclinas apenas em doentes sem exposicdo anterior a
quimioterapia e apenas com regimes de antraciclinas em doses baixas, isto €, doses

cumulativas méaximas de 180 mg/m? de doxorrubicina ou de 360 mg/m® de epirrubicina.

Se os doentes tiverem sido tratados concomitantemente com um curso completo de antraciclinas em
doses baixas e trastuzumab, no contexto neo-adjuvante, nao se deve administrar quimioterapia
citotoxica adicional ap6s a cirurgia. Noutras situac@es, a decisdo sobre a necessidade de
quimioterapia citotoxica adicional € determinada com base em fatores individuais.

Atualmente, aexperiéncia de administragdo concomitante de trastuzumab com regimes de
antraciclinas em doses baixas é limitada ao ensaio MO16432.

No ensaio de referéncia MO16432, administrou-se trastuzumab concomitantemente com
quimioterapia neo-adjuvante contendo trés ciclos de doxorrubicina (dose cumulativa de
180 mg/m°).

A incidéncia de disfuncio cardica sintomatica foi de 1,7% no brago do trastuzumab.

A experiéncia clhica élimitada em doentes com idade superior a 65 anos.



Reacoes relacionadas com a perfusdo (RRP) e hipersensibilidade

Foram notificadas RRP graves com a perfusdo de trastuzumab que incluem dispneia, hipotensao,
sibilos, hipertenséo, broncospasmo, taquiarritmia supraventricular, diminuicdo da saturacao de
oxigénio, anafilaxia, dificuldade respiratéria, urticaria e angioedema (ver seccéo 4.8). Podera utilizar-
se pré-medicacdo para reduzir o risco de ocorréncia destes acontecimentos. A maioria destes
acontecimentos ocorre durante ou nas 2,5 horas apds o intio da primeira perfusdo. Se ocorrer uma
reacdo a perfusdo, deve interromper-se a perfusdo ou deve diminuir-se ataxa de perfusdo, e o doente
devera ser monitorizado até a resolucdo de todos os sintomas observados (ver seccdo 4.2). Estes
sintomas podem ser tratados com um analgésico/antipirético, como a meperidina ou paracetamol, ou
com um anti-histaminico como a difenidramina. Na maioria dos doentes, os sintomas desapareceram
e 0s mesmos receberam, subsequentemente, mais perfusfes de trastuzumab. As reacles graves tém
sido tratadas com sucesso com terapéutica de suporte, como oxigénio, agonistas beta e
corticosteroides. Em casos raros, estas reacdes estao associadas a uma evolucdo clhica que culminou
num desfecho fatal. Os doentes que apresentam dispneia em repouso devido a complicacdes da
doenca maligna avancada e comorbilidades, podem apresentar um risco aumentado de reacéo fatal a
perfusdo. Por conseguinte, estes doentes ndo devem ser tratados com trastuzumab (ver secgéo 4.3).

Foi também notificada uma melhoria inicial seguida de deterioragcdo clhica e reacles retardadas com
deterioracdo clihica répida. Ocorreram mortes nas horas que se seguiram a perfuséo e até uma
semana ap6s a mesma. Em situagBes muito raras, os doentes manifestaram o aparecimento de
sintomas relacionados com a perfusdo e sintomas pulmonares mais de seis horas apés o intio da
perfusdo com trastuzumab. Os doentes devem ser advertidos da possibilidade deste intTio tardio de
sintomas e devem ser instruos a contactar o médico caso estes ocorram.

Acontecimentos pulmonares

Foram notificados acontecimentos pulmonares graves com a utilizagdo de trastuzumab no
enquadramento pds-comercializacdo (ver seccao 4.8). Estes acontecimentos foram ocasionalmente
fatais. Para além disso, foram notificados casos de doenca pulmonar intersticial, incluindo
infiltrados pulmonares, sihdroma de dificuldade respiratoria aguda, pneumonia, pneumonite,
derrame pleural, dificuldade respiratoria, edema pulmonar agudo e insuficiéncia respiratéria. Os
fatores de risco associados a doenca pulmonar intersticial incluem terapéutica anterior ou
concomitante com outras terapéuticas antineoplasicas que se sabe estarem associados a esta doenca,
tais como taxanos, gemcitabina, vinorrelbina e radioterapia. Estes acontecimentos podem ocorrer
como parte de uma reacao relacionada com a perfusdo ou com um inEio tardio. Os doentes que
manifestam dispneia em repouso devido a complicacbes da doenca maligna avancada e
comorbilidades podem apresentar um risco aumentado de acontecimentos pulmonares. Por
conseguinte, estes doentes ndo devem ser tratados com trastuzumab (ver sec¢éo 4.3). Deve tomar-
se precaucdo em relacdo a pneumonite, especialmente em doentes que estejam a ser tratados
concomitantemente com taxanos.

Sodio

Este medicamento contém menos do que 1 mmol (23 mg) de sédio por dose, ou seja, é praticamente
“isento de sodio”.

4.5 Interagfes medicamentosas e outras formas de interacéo
Na&o foram realizados estudos formais de interagdo medicamentosa. N&o foram observadas interages
clinicamente significativas entre o trastuzumab e os medicamentos concomitantes utilizados em

ensaios cliicos.

Efeito do trastuzumab na farmacocinética de outros agentes antineoplasicos

Os dados de farmacocinética dos estudos BO15935 e M77004, em mulheres com CMm HER?2
positivo, sugeriram que a exposicdo ao paclitaxel e doxorrubicina (e aos seus principais metabolitos



6a-hidroxilpaclitaxel, POH, e doxorrubicinol, DOL) n&o se alterou na presenca do trastuzumab (dose
de carga de 8 mg/kg ou 4 mg/kg por perfuséo intravenosa, seguida de 6 mg/kg de 3 em 3 semanas,
ou 2 mg/kg semanalmente, por perfusdo, respetivamente). No entanto, o trastuzumab podera elevar a
exposicdo global de um metabolito da doxorrubicina (7-desoxi-13 di-hidro-doxorrubicinona, D7D).
A bioatividade do D7D e o impacto clhico do aumento deste metabolito nao foram claros.

Os dados do estudo JP16003, um estudo com um brago Unico de trastuzumab (dose de carga de

4 mg/kg por perfusdo intravenosa e 2 mg/kg, por perfusdo semanalmente) e docetaxel (60 mg/m?
por pefusdo intravenosa), em mulheres Japonesas com CMm HER2 positivo, sugeriram que a
administracdo concomitante de trastuzumab nao teve qualquer efeito na farmacocinética de dose
Unica do docetaxel. O estudo JP19959 foi um subestudo do BO18255 (ToGA), conduzido em
doentes Japoneses do sexo masculino e feminino com cancro géstrico avancado, para estudar a
farmacocinética da capecitabina e cisplatina quando utilizadas com ou sem trastuzumab. Os
resultados deste subestudo sugeriram que a exposicdo aos metabolitos bioativos da capecitabina (p.
ex., 5-FU) nao foi afetada pela utilizacdo concomitante da cisplatina, nem pela utilizacdo
concomitante da cisplatina mais trastuzumab. Contudo, a propria capecitabina revelou
concentragBes mais elevadas e uma semivida mais longa quando associada ao trastuzumab. Os
dados também sugeriram que a farmacocinética da cisplatina nao foi afetada pela utilizacao
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,
metastatico ou localmente avancado, inoperdvel, sugeriram que o trastuzumab né&o teve qualquer
impacto na farmacocinética da carboplatina.

Efeito de agentes antineoplasicos na farmacocinética do trastuzumab

Ao compararem-se as concentragdes séricas simuladas do trastuzumab apds monoterapia com
trastuzumab (dose de carga de 4 mg/kg/2 mg/kg semanalmente, por perfusdo intravenosa) e as
concentracdes séricas observadas em mulheres Japonesas com CMm HER2 positivo (estudo
JP16003), ndo se verificou qualquer evidéncia de um efeito farmacocinético na farmacocinética do
trastuzumab com a administracdo concomitante de doxetacel.

A comparacdo dos resultados farmacocinéticos de 2 estudos de fase Il (BO15935 e M77004) e de um
estudo de fase I11 (H0648g), 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 CMm HER?2 positivo, indica que as
concentracdes séricas mhimas médias e individuais de trastuzumab variaram em cada estudo e em
todos os estudos, mas ndo houve um efeito claro da administracdo concomitante de paclitaxel na
farmacocinética do trastuzumab. A comparacéo dos dados de farmacocinética do trastuzumab do
estudo M77004, no qual mulheres com CMm HER2 positivo foram tratadas concomitante mente com
trastuzumab, paclitaxel e doxorrubicina, com os dados de farmacocinética do trastuzumab em estudos
nos quais o trastuzumab foi administrado em monoterapia (H0649g) ou em associagdo com uma
antraciclina mais ciclofosfamida ou paclitaxel (H0648g), ndo sugeriu haver qualquer efeito da
doxorrubicina e paclitaxel na farmacocinética do trastuzumab.

Os dados de farmacocinética do estudo H4613g/GO01305 sugeriram que a carboplatina nao teve
qualquer impacto na farmacocinética do trastuzumab.

A administracdo concomitante de anastrozol ndo pareceu influenciar a farmacocinética do trastuzumab.
4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento

Mulheres com potencial para engravidar/contracecao

As mulheres com potencial para engravidar devem ser aconselhadas a utilizar contracecéo eficaz
durante o tratamento com trastuzumab e durante 7 meses apds a conclusdo do tratamento (ver
seccdo 5.2).
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Gravidez

Foram realizados estudos de reproducdo no macaco Cinomolgo com doses até 25 vezes superiores a
dose de manutencdo semanal no ser humano de 2 mg/kg de formulacdo intravenosa de trastuzumab,
0s quais revelaram ndo haver evidéncia de diminuicdo da fertilidade ou de danos no feto. Observou-
se transferéncia placentaria de trastuzumab durante o perbdo inicial (dias 20-50 da gestacdo) e tardio
(dias 120- 150 da gestacdo) do desenvolvimento fetal. Desconhece-se se o trastuzumab pode afetar a
capacidade reprodutiva. Uma vez que os estudos de reproducdo realizados em animais nem sempre
permitem prever a resposta humana, deve evitar-se a utilizacdo de trastuzumab durante a gravidez, a
menos que o beneftio potencial para a mée supere o risco potencial para o feto.

Apbs a comercializacdo, foram notificados casos de compromisso da funcéo e/ou crescimento renal
fetal associado a oligoidramnios, alguns associados a hipoplasia pulmonar fatal do feto, em mulheres
gravidas areceber tratamento com trastuzumab. As mulheres que engravidem devem ser
aconselhadas sobre a possibilidade de danos para o feto. Se uma mulher gravida for tratada com
trastuzumab, ou se uma doente engravidar durante o tratamento com trastuzumab ou nos 7 meses
apos a Ultima dose de trastuzumab, recomenda-se uma monitorizagdo cuidadosa por uma equipa
multidisciplinar.

Amamentacio

Um estudo realizado em macacos Cinomolgo, com doses 25 vezes superiores a dose de
manutencdo semanal de 2 mg/kg da formulacdo intravenosa de trastuzumab no ser humano, entre
os dias 120 e 150 da gravidez, demonstrou que o trastuzumab € secretado no leite no pos-parto. A
exposicdo ao trastuzumab no Gtero e a presenca de trastuzumab no plasma do macaco bebé néo 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 excretado no leite humano. Uma vez que a
IgG1 humana é secretada no leite humano e se desconhecer o potencial perigo para o lactente,
deve evitar-se a amamentacdo durante o tratamentocom trastuzumab e até 7 meses ap6s a Ultima
dose.

Fertilidade

Na&o existem dados disponiveis sobre a fertilidade.

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

Ontruzant tem uma influéncia ligeira na capacidade de conduzir ou utilizar méquinas (ver seccao 4.8).
Podem ocorrer tonturas e sonoléncia durante o tratamento com Ontruzant (ver sec¢éo4.8). Os doentes
com sintomas relacionados com a perfusdo (ver seccio 4.4) devem ser aconselhados a ndo conduzir
nem utilizar méquinas até desaparecimento dos sintomas.

4.8 Efeitos indesejaveis

Resumo do perfil de seguranca

Entre as reacOes adversas mais graves e/ou frequentes notificadas até a data, com a utilizacdo de
Ontruzant, encontram-se disfuncdo cardica, reacdes relacionadas com a perfusdo, toxicidade
hematoldgica (em particular neutropenia), infecfes e reagdes adversas pulmonares.

Lista tabelada de reacdes adversas

Nesta seccdo foram utilizadas as seguintes categorias de frequéncia: muito frequentes (>1/10),

frequentes (=1/100, <1/10), pouco frequentes (>1/1.000, <1/100), raros (>1/10.000, <1/1.000), muito
raros (<1/10.000), desconhecido (ndo pode ser calculado a partir dos dados disponiveis). Em cada
grupo de frequéncia, as reacdes adversas sdo apresentadas por ordem decrescente de gravidade.
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A tabela 1 apresenta as reagdes adversas que foram notificadas em relagdo a utilizagdo de
trastuzumab por via intravenosa, em monoterapia ou em associagdo com quimioterapia, nos ensaios
cliicos de referéncia e no contexto pds-comercializag&o.

Todos os termos inclutlos baseiam-se na percentagem mais elevada observada nos ensaios clhicos de
referéncia. Adicionalmente, a Tabela 1 inclui os termos notificados no contexto pds-comercializacéo.

Tabela 1: Efeitos indesejaveis notificados com trastuzumab intravenoso em monoterapia ou em
associacdo com quimioterapia em ensaios clhicos de referéncia (N = 8386) e apds a

comercializacéo.

Classes de sistemas de
Orgaos

Reacdo adversa

Frequéncia

InfecBes e infestaces

Infecdo Muito frequente
Nasofaringite Muito frequente
Sépsis neutropénica Frequente
Cistite Frequente
Gripe Frequente
Sinusite Frequente
Infec8o cutnea Frequente
Rinite Frequente
Infecdo das vias respiratorias superiores Frequente
Infecdo do trato urinario Frequente
Faringite Frequente

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

Progressdo de neoplasia maligna

Desconhecido

Progressao neoplasica

Desconhecido

Doencas do sangue e do
sistema linfatico

Neutropenia febril

Muito frequente

Anemia Muito frequente
Neutropenia Muito frequente
NUmero de leucécitos diminu ido/ Muito frequente
leucopenia

Trombocitopenia

Muito frequente

Hipoprotrombine mia

Desconhecido

Trombocitopenia imune

Desconhecido

Doencas do sistema
imunitario

Hipersensibilidade Frequente
"Reacao anafilatica Raro
"Choque anafilatico Raro

Doengas do metabolismo e
da nutricdo

Diminuicdo de peso/perda de peso

Muito frequente

Anorexia

Muito frequente

Shdrome de lise tumoral

Desconhecido

Hipercaliemia Desconhecido
PerturbagBes do foro Insénia 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

Afecdes oculares

Conjuntivite

Muito frequente
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Classes de sistemas de
6rgédos

Reacéo adversa

Frequéncia

Hipersecrecéo lacrimal

Muito frequente

Olho seco

Frequente

Edema papilar

Desconhecido

Hemorragia da retina

Desconhecido

Afecdes do ouvido e do
labirinto

Surdez

Pouco frequente

Cardiopatias *Tensao arterial diminu la Muito frequente
*Tens&o arterial aumentada Muito frequente
*Batimento card@co irregular Muito frequente
*Flutter cardico Muito frequente
Fracao de ejecdo diminuda* Muito frequente
"Insuficiéncia cardica (congestiva) Frequente
" Taquiarritmia supraventricular Frequente
Cardiomiopatia Frequente
*Palpitacdes Frequente
Derrame pericardico Pouco frequente
Choque cardiogénico Desconhecido
Ritmo de galope presente Desconhecido

Vasculopatias Afrontamentos Muito frequente

Doengas respiratorias,
toracicas e do mediastino

“Hipotens&o Frequente
Vasodilatagéo Frequente
"Dispneia Muito frequente
Tosse Muito frequente
Epistaxe Muito frequente
Rinorreia Muito frequente
"Pneumonia Frequente
Asma Frequente
Doencas pulmonares Frequente
"Derrame pleural Frequente
"*Sibilos Pouco frequente
Pneumonite Pouco frequente

"Fibrose pulmonar

Desconhecido

"Dificuldade respiratoria

Desconhecido

"Insuficiéncia respiratoria

Desconhecido

"Infiltrag&o pulmonar

Desconhecido

"Edema pulmonar agudo

Desconhecido

"Sihdrome de dificuldade respiratoria aguda

Desconhecido

"Broncospasmo

Desconhecido

"Hipoxia

Desconhecido

"Saturacdo de oxigénio diminu da

Desconhecido

Edema da laringe

Desconhecido

Ortopneia

Desconhecido

Edema pulmonar

Desconhecido

Doenca pulmonar intersticial

Desconhecido

Doengas gastrointestinais

Diarreia Muito frequente
\Vomitos Muito frequente
Nauseas Muito frequente

“TumefacZo labial

Muito frequente

Dor abdominal

Muito frequente

Dispepsia Muito frequente
Obstipacao Muito frequente
Estomatite Muito frequente
Hemorroidas Frequente
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Classes de sistemas de Reacéo adversa Frequéncia
6rgédos
Boca seca Frequente
Afecdes hepatobiliares Lesdo hepatocelular Frequente
Hepatite Frequente
Hipersensibilidade dolorosa do fgado Frequente

Ictertia

Raro

Afecdes dos tecidos
cutaneos e subcutaneos

Eritema

Muito frequente

Erupcdo cutanea

Muito frequente

"Edema facial

Muito frequente

Alopecia

Muito frequente

Alteracdes ungueais

Muito frequente

Sihdrome de eritrodisestesia palmoplantar

Muito frequente

Acne Frequente
Xerose cutanea Frequente
Equimose Frequente
Hiperidrose Frequente
Erupcao cutanea maculopapulosa Frequente
Prurido Frequente
Onicoclasia Frequente
Dermatite Frequente
Urticéaria Pouco frequente
Angioedema Desconhecido
AfecBes musculosqueléticas | Artralgia Muito frequente
e dos tecidos conjuntivos “Tens&o muscular Muito frequente
Mialgia Muito frequente
Aurtrite Frequente
Lombalgia Frequente
Dor 6ssea Frequente
Espasmos musculares Frequente
Dor cervical Frequente
Dor nas extremidades Frequente
Doencas renais e urinarias Anomalia renal Frequente

Glomerulonefrite membranosa

Desconhecido

Glomerulonefropatia

Desconhecido

Insuficiéncia renal

Desconhecido

SituacBes na gravidez, no
puerpério e perinatais

Oligoidramnios

Desconhecido

Hipoplasia renal

Desconhecido

Hipoplasia pulmonar

Desconhecido

Doengas dos drgdos genitais
e da mama

Inflamagdo da mama/mastite

Frequente

Perturbacdes gerais e
alteracGes no local de
administracao

Astenia Muito frequente
Dor toracica Muito frequente
Arrepios Muito frequente
Fadiga Muito frequente

Sintomas tipo gripe

Muito frequente

Reacdes relacionadas com a perfuséo

Muito frequente

Dor

Muito frequente

Pirexia

Muito frequente

Inflamacdo da mucosa

Muito frequente

Edema periférico

Muito frequente

Mal-estar geral

Frequente

Edema

Frequente
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Classes de sistemas de Reacéo adversa Frequéncia
6rgédos

Complicacdes de Contuséo Frequente
intervencdes relacionadas
com lesdes e intoxicacdes

* Refere-se a reagdes adversas que foram notificadas em associacdo com um desfecho fatal.

! Refere-se a reagdes adversas que s&o notificadas principalmente em associacio com reagBes relacionadas
com a perfusdo. As percentagens espec fficas para estas ndo estéo disponiveis.

“ Observado com a terapéutica de associagio no seguimento de antraciclinas e em associacio com taxanos.

Descricao de reacoes adversas selecionadas

Disfuncao cardiaca

A insuficiéncia cardica congestiva (Classe I1-1V da NYHA) é uma reacdo adversa frequente
associada a utilizacdo de trastuzumab e foi associada a um desfecho fatal (ver seccéo 4.4). Foram
observados sinais e sintomas de disfuncdo cardmca, tais como dispneia, ortopneia, aumento da tosse,
edema pulmonar, galope de S3 ou fracdo de ejecdo ventricular diminuida, em doentes tratados com
trastuzumab (ver sec¢ao 4.4).

Em 3 ensaios clhicos de referéncia com trastuzumab adjuvante, administrado em associa¢do com
quimioterapia, a incidéncia de disfuncdo cardica de grau 3/4 (especificamente insuficiéncia cardica
congestiva sintomética) foi semelhante nos doentes aos quais foi administrada apenas quimioterapia
(i.e., ndo receberam trastuzumab) e nos doentes aos quais foi administrado trastuzumab
sequencialmente ap6s um taxano (0,3-0,4%). Ataxa foi mais elevada nos doentes aos quais foi
administrado trastuzumab concomitantemente com um taxano (2,0%). No contexto neo-adjuvante, a
experiéncia com a administragdo concomitante de trastuzumab e um regime com antraciclinas em
dose baixa é limitada (ver seccdo 4.4).

Quando o trastuzumab foi administrado apds a conclusdo de quimioterapia adjuvante, observou-se
insuficiéncia cardica de classe I11-1V da NYHA em 0,6% dos doentes no braco de tratamento de um
ano, ap6s um seguimento mediano de 12 meses. No estudo BO16348, apds um seguimento mediano
de 8 anos, a incidéncia de ICC grave (Classe Ill e IV da NYHA) no braco de tratamento de 1 ano com
trastuzumab foi de 0,8%, e ataxa de disfuncdo ventricular esquerda sintomatica ligeira 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 em 71,4% dos doentes tratados
com trastuzumab. A reversibilidade da disfuncdo ventricular esquerda sintomatica ligeira e
assintomatica foi demonstrada em 79,5% dos doentes. Aproximadamente, 17% dos acontecimentos
relacionados com disfunc@o cardica ocorreram apés a concluséo do trastuzumab.

Nos ensaios de referéncia com trastuzumab intravenoso no contexto metastético, a incidéncia de
disfuncéo cardmca variou entre 9% e 12% quando foi associada ao paclitaxel, em comparagdo com
1%—4% com o paclitaxel isoladamente. Em monoterapia, a taxa foi de 6%—9%. A taxa de disfuncao
cardica mais elevada foi observada em doentes a receber trastuzumab concomitamente com uma
antraciclina/ciclofosfamida (27%), e foi significativamente superior do que com
antraciclina/ciclofosfamida apenas (7%—10%). Num ensaio subsequente com monitorizagdo
prospetiva da funcdo cardfca, aincidéncia de ICC sintomatica foi de 2,2% em doentes a receber
trastuzumab e docetaxel em comparagdo com 0% em doentes a receber apenas docetaxel. A maioria
dos doentes (79%) que desenvolveram disfunclo cardfca nestes ensaios melhoraram depois de terem
recebido tratamento padréo para a ICC.

Reacdes a perfusao, reacdes do tipo alérgico e hipersensibilidade

Estima-se que, aproximadamente, 40% dos doentes que s&o tratados com trastuzumab terdo alguma
forma de reacdo relacionada com a perfusdo. Contudo, a maior parte das reacOes relacionadas com a
perfusdo sdo de intensidade ligeira a moderada (sistema de classificacdo NCI-CTC) e tendem a
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ocorrer no inEio do tratamento, i.e. durante a primeira, segunda e terceira perfuséo e com menor
frequéncia nas perfusdes subsequentes. As reacdes incluem arrepios, febre, dispneia, hipotensao,
sibilos, broncospasmo, taquicardia, saturacdo de oxigénio diminuida, dificuldade respiratoria, erupcéo
cuténea, nduseas, vomitos e cefaleia (ver seccdo 4.4). A taxa de reacles relacionadas com a perfuséo
de todos os graus variou entre os estudos, conforme a indicacdo, a metodologia de recolha de dados e
se o trastuzumab foi administrado concomitantemente com quimioterapia ou em monoterapia.

As reac0es anafilaticas graves que requerem intervencdo adicional imediata podem ocorrer,
normalmente, durante a primeira ou segunda perfuséo de trastuzumab (ver seccéo 4.4) e tém sido
associadas a um desfecho fatal.

Foram observadas reacdes anafilactoides em casos isolados.

Toxicidade hematoldgica

Ocorreram com muita frequéncia neutropenia febril, leucopenia, anemia, trombocitopenia e
neutropenia. Desconhece-se a frequéncia de ocorréncia de hipoprotrombinemia. O risco de
neutropenia pode aumentar ligeiramente quando o trastuzumab é administrado com docetaxel
apos terapéutica com antraciclinas.

Acontecimentos pulmonares

Ocorrem reacgdes adversas pulmonares graves em associacdo com a utilizagdo de trastuzumab e as
mesmas foram associadas a um desfecho fatal. Estas incluem, mas ndo se limitam a, infiltrados
pulmonares, shdroma de dificuldade respiratoria aguda, pneumonia, pneumonite, derrame pleural,
dificuldade respiratoria, edema pulmonar agudo e insuficiéncia respiratoria (ver seccao 4.4).

Os detalhes das medidas de minimizagdo do risco consistentes com o Plano de Gestdo do Risco
Europeu estdo apresentados em Adverténcias e precaucgdes especiais de utilizacdo (seccéo 4.4).

Imunogenicidade

No estudo neoadjuvante-adjuvante de cancro da mama em estadios precoces (B0O22227), 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 apds o intio do tratamento, em amostas de 2 de 30 doentes no braco de
trastuzumab intravenoso.

A relevancia clinica destes anticorpos nao é conhecida. A presenca de anticorpos contra o
trastuzumab ndo teve impacto na farmacocinética, eficacia (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.

Na&o estdo disponiveis dados de imunogenicidade relativos & utilizagdo de trastuzumab no cancro
gastrico.

Notificacdo de suspeitas de reacoes adversas

A notificacdo de suspeitas de reagdes adversas apos a autorizacdo do medicamento é importante, uma
vez que permite uma monitorizacdo contihua da relagdo beneftio-risco do medicamento. Pede-se aos
profissionais de salde que notifiquem quaisquer suspeitas de reacOes adversas através do sistema
nacional de notificacdo mencionado no Apéndice V.

4.9 Sobredosagem
Na&o existe experiéncia com a sobredosagem em ensaios clhicos no ser humano. Nos ensaios clhicos,

ndo foram administradas doses Unicas de trastuzumab isoladamente superiores a 10 mg/kg; foi
estudada uma dose de manutencdo de 10 mg/kg de 3 em 3 semanas, na sequéncia de uma dose de
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carga de 8 mg/kg, num ensaio clhico em doentes com cancro gastrico metastatico. As doses até este
nivel foram bem toleradas.

5. PROPRIEDADES FARMACOLO GICAS

5.1 Propriedades farmacodindmicas

Grupo farmacoterapéutico: Agentes antineoplasicos, anticorpos monoclonais e conjugados anticorpo-
farmaco, codigo ATC: LO1FDO1

Ontruzant é um medicamento biolégico similar. Esta disponivel informacdo pormenorizada no sfio da
internet da Agéncia Europeia de Medicamentos http://www.ema.europa.eul.

O trastuzumab é um anticorpo monoclonal 1gG1l humanizado recombinante contra o recetor do fator
de crescimento epidérmico humano 2 (HER2). Observa-se uma sobre-expressdo do HER2 em
20%—30% dos cancros primarios da mama. Os estudos das taxas de positividade HER2 no cancro
géstrico, utilizando imunohistoquimica (IHQ) e hibridizagdo de fluorescéncia in situ (FISH) ou
hibridizacdo cromogénica in situ (CISH), demonstraram que existe uma variacdo ampla da
positividade HERZ2 que varia entre 6,8% a 34,0% para a IHQ e entre 7,1% a 42,6% para a FISH. Os
estudos indicam que os doentes com cancro da mama cujos tumores apresentam uma sobre-
expressdo do HER2 tém um tempo de sobrevida livre de doenca menor, em comparagdo com 0s
doentes cujos tumores ndo apresentam uma sobre-expressdo do HER2. O domhio extracelular do
recetor (ECD, p105) pode libertar-se para a corrente sanguinea e pode ser determinado em amostras
de soro.

Mecanismo de acdo

O trastuzumab liga-se com elevada afinidade e especificidade ao sub-domnio IV, uma regido
justamembranar do dommnio extracelular do HER2. A ligacdo do trastuzumab ao HER2 inibe a
sinalizacdo independente de ligando do HER2 e previne a clivagem proteolfica do seu domhio
extracelular, um mecanismo de ativacdo do HER2. Como resultado, o trastuzumab demonstrou
inibir a proliferacdo de células tumorais humanas com sobre-expressdao do HER2, em ensaios in
vitro e em animais. Adicionalmente, o trastuzumab é um mediador potente da citotoxicidade
mediada por células dependente de anticorpos (ADCC — antibody-dependent cell-mediated
cytotoxicity). In vitro,a ADCC mediada pelo trastuzumab demonstrou exercer o seu efeito
preferencialmente nas células cancerosas com sobre-expressao do HER2, em comparagdo com
células cancerosas que ndo apresentam sobre-expressdo do HER2.

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

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

O trastuzumab s6 deve ser utilizado em doentes cujos tumores apresentam uma sobre-expressdo do
HER2 ou amplificacdo do gene HER2, conforme determinada por um ensaio exato e validado. A
sobre-expressdo do HER2 deve ser detetada utilizando uma avaliagdo com base em
imunchistoquimica (IHQ) de blocos de tumor fixados (ver seccéo 4.4). A amplificacdo do gene
HER2 deve ser detetada utilizando a hibridizacao de fluorescéncia in situ (FISH) ou hibridizacdo
cromogénica in situ (CISH) de blocos de tumores fixados. Os doentes sdo elegiveis para tratamento
com trastuzumab se apresentarem uma sobre-expressdo acentuada do HER2, conforme descrito por
uma pontuacdo de 3+ por IHQ ou um resultado positivo de FISH ou CISH.

Para assegurar resultados exatos e reprodutiveis, os testes tém de ser efetuados num laboratério
especializado que possa assegurar a validacdo dos procedimentos do teste.

O sistema de pontuacdo recomendado para avaliar os padrdes de coloracdo por IHQ é
conforme indicado na tabela 2:
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Tabela 2: Sistema de pontuacdo recomendado para avaliar os padrdes de coloracéo por IHQ
no cancro da mama

x ~ ~ Avaliacdo da sobre-
Pontuacéo Padrdo de coloracéo ~
expressdo do HER?2
N&o se observa coloracdo ou observa-se coloracdo da .
0 0 . . Negativo
membrana em <10% das células tumorais
E detetada uma coloracao ligeira/quase impercetivel
da membrana em >10% das células tumorais. As .
1+ ] ~ Negativo
células apresentam coloracdo apenas numa parte da
membrana.
E detetada uma coloracdo completa, embora fraca a
2+ moderada, da membrana em >10% das células Equivoco
tumorais.
E detetada uma coloracdo completa e acentuada da .
3+ i . Positivo
membrana em >10% das células tumorais.

Em geral, o ensaio por FISH é considerado positivo se a razéo entre o nimero de copias do gene
HER?2 por célula tumoral e o nimero de copias do cromossoma 17 for superior ou igual a2, ou se
houver mais do que 4 copias do gene HER2 por célula tumoral, no caso de ndo se utilizar o
cromossoma 17 como controlo.

Em geral, o ensaio por CISH é considerado positivo se houver mais do que 5 copias do gene HER2
por nlcleo em mais de 50% das células tumorais.

Para obter as instrugcBes completas sobre como efetuar e interpretar o ensaio, consulte o folheto
informativo dos ensaios de FISH e CISH validados. Podem também ser aplicaveis as
recomendacOes oficiais para a determinagdo do HER2.

Para qualquer outro método que possa seja utilizado para a determinacdo da expressdo da proteha ou
do gene HER2, os testes devem ser efetuados apenas por laboratorios que utilizem métodos

validados adequados, de acordo com o estado da arte. Os referidos métodos tém de ser de uma
precisdo e exatiddo suficientemente claras para demonstrar a sobre-expressdo do HER2 e tém de
permitir a distingdo entre a sobre-expressdo moderada (em conformidade com 2+) e acentuada (em
conformidade com 3+) do HER2.

Detecdo da sobre-expressao do HER2 ou amplificacdo do gene HER2 no cancro gastrico

Deve utilizar-se apenas um ensaio exato e validado para detetar a sobre-expressdo do HER2 ou
amplificacdo do gene HER2. Recomenda-se a IHQ como primeira modalidade de ensaio e, nos casos
em que também € necessaria a determinacdo do estado de amplificagdo do gene HER2, deve aplicar-se
uma técnica de hibridizacdo por prata in situ (SISH) ou uma técnica de FISH. No entanto, a tecnologia
SISH é recomendada de modo a permitir a avaliagio paralela da histologia e morfologia do tumor.
Para assegurar a validacdo dos procedimentos do teste e a obtencéo de resultados exatos e
reprodutiveis, a determinacdo do HER2 tem de ser efetuada num laboratério com profissionais
treinados. As instrugcdes completas para efetuar e interpretar os resultados do ensaio devem ser obtidas
através do folheto informativo fornecido com os ensaios utilizados para determinacdo do HER2.

No ensaio ToOGA (BO18255), os doentes cujos tumores eram IHQ3+ ou FISH positivos foram
definidos como sendo HER?2 positivos e, por conseguinte, incluidos no ensaio. Com base nos
resultados dos ensaios clhicos, os efeitos benéficos limitaram-se aos doentes com os niveis mais
elevados de sobre-expressdo da proteha HERZ2, definida por uma pontuacédo de 3+ por IHQ, ou
uma pontuacdo de 2+ por IHQ e um resultado positivo por FISH.

Num estudo de comparacdo de métodos (estudo D008548), observou-se um elevado grau de
concordancia (>95%) para as técnicas de SISH e FISH na detecdo da amplificacdo do gene HER2 em
doentes com cancro gastrico.
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A sobre-expressdo do HER2 deve ser detetada utilizando uma avaliagdo com base em
imunchistoquimica (IHQ) de blocos de tumor fixados; a amplificagdo do gene HER2 deve ser
detetada utilizando hibridizac&o in situ, por SISH ou FISH em blocos de tumor fixados.

O sistema de pontuacdo recomendado para avaliar os padrdes de coloracéo por IHQ é conforme
indicado na tabela 3:

Tabela 3: Sistema de pontuacdo recomendado para avaliar os padrdes de coloracédo por IHQ no cancro

gastrico
x Amostra cirurgica — padrédo L ~ x Avaliagdo Qa
Pontuacéo ~ Biopsia - padrdo de coloracdo | sobre-expressao do
de coloracéo
HER?2
Sem reatividade ou Sem reatividade ou reatividade
0 reatividade da membrana em | da membrana em qualquer célula | Negativo
<10% das células tumorais tumoral
Reatividade ligeira/quase Agregado de células tumorais
impercetivel da membrana com uma reatividade
em >10% das células ligeira/quase impercetivel da .
1+ " X ~ . Negativo
tumorais; as células séo membrana, independentemente
reativas apenas numa parte da percentagem de células
da sua membrana tumorais coradas
Agregado de células tumorais
Reatividade fracaa com uma reatividade fracaa
moderada da membrana, moderada da membrana,
2+ completa, basolateral ou completa, basolateral ou lateral, | Equivoco
lateral, em >10% das células independentemente da
tumorais percentagem de células tumorais
coradas
Agregado de células tumorais
Reatividade forte da com uma reatividade forte da
membrana, completa, membrana, completa, basolateral .
3+ Positivo

basolateral ou lateral, em
>10% das células tumorais

ou lateral, independentemente da
percentagem de células tumorais
coradas

Em geral, a SISH ou FISH s&o consideradas positivas se a razao entre o nimero de cépias do gene
HER?2 por célula tumoral e o nimero de copias do cromossoma 17 for superior ou igual a 2.

Eficacia e sequranca clhicas

Cancro da mama metastatico

O trastuzumab foi utilizado em ensaios clhicos, em monoterapia, em doentes com CMm cujos
tumores apresentam sobre-expressdo do HERZ2 e que ndo responderam a um ou mais regimes de
quimioterapia para o tratamento da sua doenca metastatica (trastuzumab isoladamente).

O trastuzumab também foi utilizado em associagcdo com paclitaxel ou docetaxel no tratamento de
doentes sem exposicdo anterior a quimioterapia para a sua doenca metastatica. Os doentes que
tinham recebido anteriormente quimioterapia adjuvante, a base de antraciclinas, foram tratados com
paclitaxel (175 mg/m? por perfusdo durante 3 horas) com ou sem trastuzumab. No ensaio de
referéncia com docetaxel (100 mg/m? por perfusdo durante 1 hora), com ou sem trastuzumab, 60%
dos doentes tinham recebido anteriormente quimioterapia adjuvante abase de antraciclinas. Os
doentes foram tratados com trastuzumab até progressdo da doenca.

A eficacia do trastuzumab em associacdo com paclitaxel, em doentes que néo receberam
anteriormente antraciclinas em contexto adjuvante, ndo foi estudada. Contudo, o trastuzumab mais
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docetaxel foi eficaz em doentes, independentemente de terem recebido ou ndo, anteriormente,
antraciclinas em contexto adjuvante.

O método para determinacdo da sobre-expressdo do HER2 utilizado para determinar a elegibilidade
dos doentes para os ensaios clhicos de referéncia com trastuzumab em monoterapia e trastuzumab
mais paclitaxel empregou a marcagdo imunohistoquimica do HER2 de material fixado de tumores
mamarios, utilizando os anticorpos monoclonais murinos, CB11 e 4D5. Estes tecidos foram fixados
em formalina ou agente fixador de Bouin. Este método de investigacdo do ensaio cliico, realizado
num laboratério central, utilizou uma escala de 0 a 3+. Os doentes classificados com coloracGes de
2+ ou 3+ foram inclutlos, enquanto que os que apresentavam coloraces de 0 ou 1+ foram
exclutlos. Mais de 70% dos doentes recrutados apresentavam uma sobre-expressao de 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 do HER2 no ensaio de
referéncia com docetaxel, com ou sem trastuzumab, foi a imunohistoquimica. Uma minoria de
doentes foram testados utilizando hibridizacio de fluorescéncia in situ (FISH). Neste ensaio, 87%
dos doentes recrutados apresentavam doenga com uma IHQ3+ e 95% apresentavam doenga com
uma IHQ3+ e/ou FISH-positiva.

Posologia semanal no cancro da mama metastatico
Os resultados da eficécia provenientes dos estudos em monoterapia e terapéutica de associacao estdo
resumidos na tabela 4:

Tabela 4: Resultados de eficacia provenientes dos estudos em monoterapia e terapéutica de associacao

Parametro Monote rapia Terapéutica de associacdo
Trastuzumab Trastuzumab
Trastuzumab' mais Paclitaxel? mais Docetaxel®
N=172 paclitaxel® N=77 docetaxel® N=94
N=68 N=92
Taxa de resposta 18% 49% 17% 61% 34%
(IC 95%) (13-25) (36-61) (9-27) (50-71) (25-45)
5:;2%%%5'?:‘]"&”& 9,1 8,3 4,6 11,7 5,7
(meses) (1C 95%) (5,6-10,3) (7,3-8,8) (3,7-7,4) (9,3-15,0) (4,6-7,6)
TTP mediano 3,2 7,1 3,0 11,7 6,1
(meses) (IC 95%) (2,6-3,5) (6,2-12,0) (2,0-4,4) (9,2-13,5) (5,4-7,2)
Sobrevida 16,4 24.8 17,9 31,2 22,74
mediana (meses) (12,3-ne) (18,6-33,7) | (11,2-23,8) | (27,3-40,8) | (19,1-30,8)
(IC 95%)

TTP =Tempo decorrido até a progresséo da doenca (time to progression); ‘ne” indica que ndo pode ser

estimado ou que nao foi ainda atingido.

1 Estudo H0649g: subgrupo de doentes IHQ3+
2. Estudo H0648g: subgrupo de doentes IHQ3+

3. Estudo M77001: conjunto de andlise completa (intencdo de tratar), resultados aos 24 meses
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Tratamento de associagdo comtrastuzumab e anastrozol
Estudou-se o trastuzumab em associacdo com o anastrozol no tratamento de primeira linha de
doentes pos-menopausicas com CMm com sobre-expressdo de HER2, positivopara recetores
hormonais (i.e. recetores do estrogénio (RE) e/ou recetores da progesterona (RP)). A sobrevida sem
progressdo duplicou no braco do trastuzumab mais anastrozol em comparagdo com o anastrozol

(4,8 meses versus 24 meses). Quanto aos outros parametros, as melhorias observadas com a
associacao foram em relacéo aresposta global (16,5% versus 6,7%), taxa de beneftio clhico
(42,7% versus 27,9%), tempo até a progressao (4,8 meses versus 2,4 meses). No que diz respeito ao
tempo até aresposta e duracdo da resposta, ndo se registou qualquer diferenca entre os bracos. A
sobrevida global mediana foi prolongada em 4,6 meses nos doentes no braco da associagdo. A
diferenca ndo foi estatisticamente significativa; no entanto, mais de metade dos doentes no bragco do
anastrozol isoladamente mudaram para um regime contendo trastuzumab apds a progressao da

doenca.

Posologia de 3 em 3 semanas no cancro da mama metastatico

Os resultados da eficacia provenientes dos estudos ndo comparativos em monoterapia e
terapéutica de associacao estdo resumidos na tabela 5:

Tabela 5: Resultados da eficécia provenientes dos estudos ndo comparativos em
monoterapia e terapéutica de associacao

Parametro Monoterapia Terapéutica de associacio
Trastuzumab® Trastuzumab® Trastuzumab Trastuzumab
N=105 N=72 mais paclitaxel® | mais docetaxel*
N=32 N=110

Taxa de resposta
(1C 95%)

24% (15-35)

27% (14-43)

50% (41-76)

73% (63-81)

Duragdo mediana

da resposta(meses) | 101 (28-356) 79 (2,1-188) 105 (1,8-21) 134 (2,1-55,1)
(intervalo)

TTP mediano i ] ] ]
(meses) (1C 95%) 34 (28-41) 17 (42-83) 12,2 (6,2-ne) 136 (11-16)
Sobrevida mediana ne e o 73 @2e)

(meses) (1IC 95%)

TTP = Tempo decorrido até a progressédo da doenca (time to progression); ‘ne” indica que ndo pode ser

estimado ou que n&o foi ainda atingido.

1. Estudo WO16229: dose de carga de 8 mg/kg, seguida de 6 mg/kg no regime de 3 em 3 semanas
2. Estudo MO16982: dose de carga de 6 mg/kg semanalmente x 3; seguida de 6 mg/kg no regime de 3 em

3 semanas
3. Estudo BO15935

4. Estudo MO16419

Locais de progressao

A frequéncia de progress@o no fado foi significativamente reduzida em doentes tratados com a
associacao trastuzumab e paclitaxel, em comparagdo com paclitaxel isoladamente (21,8% versus
45,7%; p=0,004). Houve mais doentes tratados com trastuzumab e paclitaxel que tiveram progressao
no sistema nervoso central do que os que foram tratados com paclitaxel isoladamente (12,6% versus

6,5%; p=0,377).

Cancro da mama em estadio precoce (contexto adjuvante)

O cancro da mama em estadio precoce é definido como um carcinoma da mama primario invasivo, néo

metastatico.

No contexto do tratamento adjuvante, o trastuzumab foi investigado em 4 ensaios multicéntricos e
aleatorizados de grandes dimensdes.
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- O estudo BO16348 foi concebido para comparar um e dois anos de tratamento com
trastuzumab administrado de 3 em 3 semanas versus observacdo, em doentes com CMp
HER2 positivo apds cirurgia, quimioterapia estabelecida e radioterapia (se aplicavel). Para
além disso, foi feita a comparacao de dois anos de tratamento com trastuzumab versus
1 ano de tratamento com trastuzumab. Aos doentes designados para receber trastuzumab
foi-lhes administrada uma dose de carga inicial de 8 mg/kg, seguida de 6 mg/kg de 3 em
3 semanas durante um ano ou dois anos.

- Os estudos NSABP B-31 e NCCTG N9831, que compreendem a andlise conjunta, foram
concebidos para investigar a utilidade clhica da associacdo do tratamento com
trastuzumab e paclitaxel apds quimioterapia com AC; adicionalmente, o estudo NCCTG
N9831 também investigou a adicdo sequencial de trastuzumab a quimioterapia com
AC—P em doentes com CMp HER2 positivo, ap0s cirurgia.

- O estudo BCIRG 006 foi concebido para investigar a associacdo do tratamento com
trastuzumab e docetaxel ap6s quimioterapia com AC, ou em associacdo com docetaxel e
carboplatina, em doentes com CMp HER2 positivo, apés cirurgia.

No ensaio HERA, o cancro da mama em estadio precoce foi limitado ao adenocarcinoma da mama
primario, invasivo, operédvel, com ganglios axilares positivos ou ganglios axilares negativos se 0s
tumores tivessem pelo menos 1 cm de didmetro.

Na analise conjunta dos estudos NSABP B-31 e NCCTG N9831, o CMp foi limitado a mulheres
com cancro da mama operavel com risco elevado, definido como HER2 positivo e ganglios
linfaticos axilares positivos, ou como HER2 positivo e ganglios linfaticos negativos com
caracterbticas de risco elevado (dimensdo do tumor >1 cm e RE negativo ou dimensdo do tumor
>2 c¢m, independentemente do estado hormonal).

No estudo BCIRG 006, o CMp HER2 positivo foi definido como doentes com génglios linfaticos
positivos ou com ganglios negativos com risco elevado, sem envolvimento de ganglios linfaticos
(pNO) e com, pelo menos, um dos seguintes fatores: dimensdo do tumor superior a2 cm, recetores
de estrogénio e recetores de progesterona negativos, grau histologico e/ou nuclear de 2-3 ou idade
<35 anos.

Os resultados da eficacia do ensaio BO16348 apds um seguimento mediano de 12 meses™ e de
8 anos** encontram-se resumidos na tabela 6:

Tabela 6: Resultados da eficacia do estudo BO16348

Seguimento mediano de Seguimento mediano de

12 meses* 8 anos**

. Observagio Trastuzumab | rvacio Trastuzumab
Parametro N=1693 1 Ano N=16974x* 1 Ano

N=1693 N=1702***

Sobrevida livre de doenca

- N.°doentes com acontecimento

219 (12,9%)

127 (7,5%)

570 (33,6%)

471 (27,7%)

- N.©doentes sem acontecimento

1474 (87,1%)

1566 (92,5%)

1127 (66,4%)

1231 (72,3%)

Valor de p versus observagao

<0,0001

< 0,0001

Razéo de risco versus observacao

0,54

0,76

Sobrevida livre de recorréncia

- N.®doentes com acontecimento

208 (12,3%)

113 (6,7%)

506 (29,8%)

399 (23,4%)

- N.°doentes sem acontecimento

1485 (87,7%)

1580 (93,3%)

1191 (70,2%)

1303 (76,6%)

Valor de p versus observacao

<0,0001

<0,0001

Razao de risco versus
observacéo

0,51

0,73

Sobrevida livre de metastizacdo a
distancia

- N.°doentes com acontecimento

184 (10,9%)

99 (5,8%)

488 (28,8%)

399 (23,4%)

- N.®doentes sem acontecimento

1508 (89,1%)

1594 (94,6%)

1209 (71,2%)

1303 (76,6%)
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Seguimento mediano de

Seguimento mediano de

12 meses* 8 anos**
x Trastuzumab x Trastuzumab
R Observacéo Observacéo
Parametro N=1693 1 Ano N=1697*%* 1 Ano
N=1693 N=1702***
Valor de p versus observacdo <0,0001 <0,0001
Razdo de risco versus observacao 0,50 0,76
Sobrevida global (morte)
- N.°doentes com acontecimento 40 (2,4%) 31 (1,8%) 350 (20,6%) 278 (16,3%)
- N.9doentes sem acontecimento 1653 (97,6%) 1662 (98,2%) 1347 (79,4%) 1424 (83,7%)

Valor de p versus observacao

0,24

0,0005

Razao de risco versus observacao

0,75

0,76

* Objetivo final coprimério de 1 ano de sobrevida livre de doenca versus observacao atingiu o limite estatistico

pré-definido

** Anélise final (incluindo a mudanca de 52% dos doentes do brago de observagao para trastuzumab)
*** Existe uma discrepancia no tamanho global da amostra devido a um pequeno nimero de doentes que
foram aleatorizados apés a data de corte, para a analise de seguimento mediano de 12 meses

Os resultados de eficacia da analise interina de eficacia ultrapassaram o limite estatbtico pré-
especificado no protocolo na comparagdo de 1 ano de trastuzumab versus observacdo. Apds um
seguimento mediano de 12 meses, a razao de risco (RR) para a sobrevida livre de doenca foi de
0,54 (IC 95% de 0,44; 0,67), que se traduz num beneftio absoluto, em termos de uma taxa de
sobrevida livre de doenca de 2 anos, de 7,6 pontos percentuais (85,8% versus 78,2%) a favor do

braco do trastuzumab.

Foi realizada uma analise final ap6s um seguimento mediano de 8 anos, que demonstrou que 1 ano de
tratamento com trastuzumab esta associado a uma reducdo do risco de 24% em comparagdo com a
observacao apenas (RR = 0,76; IC 95% de 0,67; 0,86). Isto traduz-se num beneftio absoluto em
termos de uma taxa de sobrevida livre de doenca de 8 anos de 6,4 pontos percentuais a favor de 1 ano

de tratamento com trastuzumab.

Nesta analise final, a extensdo do tratamento com trastuzumab para dois anos de duracdo nao
demonstrou ter um beneftio adicional em relacdo ao tratamento por 1 ano [RR para a sobrevida livre
de doenca na populacdo com intencdo de tratar (ITT) de 2 anos versus 1 ano=0,99 (IC 95%: 0,87;
1,13), valor de p=0,90 e RR para a sobrevida global=0,98 (0,83; 1,15), valor de p=0,78]. A taxa de
disfuncdo cardica assimtomatica aumentou no braco de tratamento de 2 anos (8,1% versus 4,6% no
braco de tratamento de 1 ano). Houve um maior nimero de doentes com, pelo menos, uma reacéo
adversa de grau 3 ou 4 no braco de tratamento de 2 anos (20,4%) em comparacdo com o braco de

tratamento de 1 ano (16,3%).

Nos estudos NSABP B-31 e NCCTG N9831, o trastuzumab foi administrado em associacdo com
paclitaxel, ap6s quimioterapia com AC.

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

- injecdo intravenosa de doxorrubicina, 60 mg/m?, administrada de 3 em 3 semanas durante

4 ciclos.

- ciclofosfamida intravenosa, 600 mg/m? durante 30 minutos, administrada de 3 em 3 semanas

durante 4 ciclos.

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

- paclitaxel intravenoso — 80 mg/m? como perfusdo intravenosa contfua, administrado
semanalmente durante 12 semanas.

ou
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- paclitaxel intravenoso — 175 mg/m? como perfusdo intravenosa contfua, administrado de 3
em 3 semanas durante 4 ciclos (dia 1 de cada ciclo).

Os resultados de eficacia da andlise conjunta dos ensaios NSABP B-31 e NCCTG 9831, aquando da
analise definitiva da sobrevida livre de doenca*, encontram-se resumidos na tabela 7. A duracédo
mediana do seguimento foi de 1,8 anos para os doentes no brago da AC—P ¢ de 2,0 anos para os
doentes no brago da AC—PH.

Tabela 7: Resumo dos resultados de eficacia da andlise conjunta dos ensaios NSABP B-31 e NCCTG
N9831 aquando da analise definitiva da sobrevida livre de doenca*

Razéo de risco vs.
A AC—P AC—PH
Parédmetro _ _ AC—P (IC 95 %)
(n=1679) (n=1672) valor de p
Sobrevida Ivre de doenga 261 (155) 133 (8,0) 048 (0,39; 0,59)
N.Cdoentes com acontecimento (%)
p<0,0001
Recorréncia adistancia i
N.Cdoentes com acontecimento 193 (11.5) % (57) 047 (037, 0,60)
p<0,0001
Morte (acontecimento de sobrevida
global): 92 (5,5) 62 (3,7) 0,67 (048; 0,92)
N.Cdoentes com acontecimento p=0,014**

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

* Com uma duracdo mediana de seguimento de 1,8 anos para os doentes no brago da AC—P e de
2,0 anos para os doentes no braco da AC—PH

** O valor de p para a sobrevida global ndo ultrapassou o limite estat®tico pré-especificado para a
comparagdo de AC—PH vs. AC—P

Para o objetivo principal, sobrevida livre de doenca, a adicdo de trastuzumab a quimioterapia com
paclitaxel resultou numa reducéo de 52% no risco de recorréncia da doenca. A razéo de risco traduz-
se num beneftio absoluto, em termos de estimativas da taxa de sobrevida livre de doenca de 3 anos
de 11,8 pontos percentuais (87,2% versus 75, %) a favor do braco da AC—PH (trastuzumab).

No momento da atualizacdo de seguranca ap6s um seguimento mediano de 3,5-3,8 anos, uma andlise
da sobrevida livre de doenca voltou a confirmar a magnitude do beneftio demonstrado na analise
definitiva da sobrevida livre de doenca. Apesar da mudanca para o trastuzumab no brago de controlo,
a adicdo de trastuzumab a quimioterapia com paclitaxel resultou numa diminuicdo de 52% do risco
de recorréncia da doenca. A adicdo de trastuzumab a quimioterapia com paclitaxel também resultou
numa diminuicdo de 37% do risco de morte.

A analise final pré-planeada da sobrevida global da andlise conjunta dos ensaios NSABP
B-31 e NCCTG N9831 foi realizada quando ocorreram 707 mortes (seguimento mediano
de 8,3 anos no grupo da AC—PH). O tratamento com a AC—PH resultou numa melhoria
estatisticamente significativa da sobrevida global em comparagdo com a AC—P (RR
estratificada=0,64; 1C 95% [0,55; 0,74]; valor de p do teste de log-rank <0,0001). Aos

8 anos, a taxa de sobrevida foi estimada em 86,9% para o braco da AC—PH e em 79,4%
no brago da AC—P, um beneficio absoluto de 7,4% (IC 95% de 4,9%; 10,0%). Os
resultados finais da sobrevida global da andlise conjunta dos estudos NSABP B-31 e
NCCTG N9831 estéo resumidos na tabela 8 abaixo:
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Tabela 8: Andlise final da sobrevida global da analise conjunta dos ensaios NSABP B-31 e NCCTG

N9831

Razdo de risco

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

(%)

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

Foi também realizada uma analise da sobrevida livre de doenca na analise final da sobrevida
global da analise conjunta dos estudos NSABP B-31 e NCCTG N9831. Os resultados atualizados

da andlise da sobrevida livre de doenca (RR estratificado=0,61; 1C 95% [0,54; 0,69])

demonstraram haver um beneftio da sobrevida livre de doenca semelhante ao da analise priméria
definitiva da sobrevida livre de doenca, apesar da mudanca de 24,8% dos doentes do braco da
AC—P para o trastuzumab. Aos 8 anos, a taxa de sobrevida livre de doenca foi estimada em
772% (IC 95%: 75,4; 79,1) para o brago da AC—PH, que se traduz num beneftio absoluto de

11,8% em comparacao com o0 brago da AC—P.

No estudo BCIRG 006, o trastuzumab foi administrado em associa¢do com docetaxel no seguimento
de quimioterapia com AC (AC—DH), ou em associagdo com docetaxel e carboplatina (DCarbH).

O docetaxel foi administrado do seguinte modo:
- docetaxel intravenoso — 100 mg/m® como perfuso 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 perfusdo 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 subsequente)
o qual foi seguido por:

- carboplatina - com um objetivo de AUC=6 mg/ml/min, administrada por perfuséo
intravenosa, durante 30-60 minutos, repetida de 3 em 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 eficacia do BCIRG 006 estdo resumidos nas tabelas 9 e 10. A duraco mediana do
seguimento foi de 2,9 anos no braco da AC—D e de 3,0 anos em cada um dos bracos da AC—DH e

DCarbH.
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Tabela 9 Perspetiva geral da analise de eficicia de BCIRG 006 AC—D versus AC—DH

Razédo de risco vs.
A AC—D AC—DH
Parametro _ _ AC—-D (IC 95%)
(n=1073) (n=1074) valor de p
Sobrevida livre de doeng_a 105 134 061 (049: 0.77)
N.Cdoentes com acontecimento
p<0,0001
Recorréncia adistancia _ 144 95 059 (0.46: 0.77)
N.Cdoentes com acontecimento
p<0,0001
Morte (acontecimento de sobrevida
global) 80 49 0,58 (0,40; 0,83)
N.Cdoentes com acontecimento 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 Pesrpetiva geral da analise de eficacia de BCIRG 006 AC—D versus DCarbH

Razao de risco vs.
Parametro ('r?—clg;g) (I?] (_:f(;?:') AC—D (IC 95%)
B - valor de p
Sobrevida livre de doenca ,
N.©doentes com acontecimento 195 145 0,67 (_0’54' 0.83)
p=0,0003
Recorréncia a disténcia . 144 103 065 (0,50; 0,84)
N.°doentes com acontecimento N
p=0,0008
Morte (acontecimento de sobrevida
global) 0,66 (0,47; 0,93)
N.Cdoentes com acontecimento 80 56 p=0,0182

AC—D = doxorrubicina mais ciclofosfamida, seguido de docetaxel; DCarbH = docetaxel, carboplatina e
trastuzumab; 1C = intervalo de confianca

Para o objetivo final primario, sobrevida livre de doenca, no estudo BCIRG 006, a razdo de risco
traduz-se num beneftio absoluto, em termos de estimativas da taxa de sobrevida livre de doenca de
3 anos de 5,8 pontos percentuais (86,7% versus 80,9%) a favor do braco da AC—DH (trastuzumab) e
4,6 pontos percentuais (85,5% versus 80,9%) a favor do braco do DCarbH (trastuzumab) em
comparagdo com a AC—D.

No estudo BCIRG 006, 213/1075 doentes no brago do DCarbH (TCH), 221/1074 doentes no braco da
AC—DH (AC—TH), e 217/1073 no braco da AC—D (AC—T) apresentaram um hdice de
desempenho de Karnofsky <90 (quer 80 ou 90). Nao se observou qualquer beneftio de sobrevida
livre de doenca neste subgrupo de doentes (razéo de risco=1,16; 1C 95% [0,73; 1,83] para o DCarbH
(TCH) versus AC—D (AC—T); razdo de risco=0,97; IC 95% [0,60; 1,55] para a AC—DH
(AC—TH) versus AC—D).

Para além disso, realizou-se uma andlise exploratéria post-hoc dos conjuntos de dados da analise
conjunta dos estudos clihicos NSABP B-31/NCCTG N9831* e BCIRG006, que combinou 0s
acontecimentos de sobrevida livre de doenca e os acontecimentos cardiacos sintomaticos, a qual se
encontra resumida na tabela 11:
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Tabela 11: Resultados da andlise exploratéria post-hoc da andlise conjunta dos estudos clhicos
NSABP B-31/NCCTG N9831* e BCIRG006, que combinou os acontecimentos de sobrevida

livre de doenca e os acontecimentos cardBcos sintomatic os

AC—PH AC—DH DCarbH
(vs. AC—P)
(NSABP B-31 e (vs. AC—D) (vs. AC—D)
NCCTG N9831)* (BCIRG 006) (BCIRG 006)
Andlise priméria de eficacia
Raz&o de risco da sobrevida 0,48 0,61 0,67
livre de doenca
(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
Andlise de eficacia no
seguimento a longo prazo**
Razao de risco da sobrevida 0,61 0,72 0,77
livre de doenca
(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
Andlise exploratéria post-hoc
com sobrevida livre de doenca
e acontecimentos cardBcos
sintométicos
Seguimento a longo-prazo** 0,67 0,77 0,77
Razéo de risco (0,60; 0,75) (0,66; 0,90) (0,66; 0,90)
(IC 95 %)

A: doxorrubicina; C: ciclofosfamida; P: paclitaxel; D: docetaxel; Carb: carboplatina; H: trastuzumab

IC = intervalo de confianga

* Aguando da andlise definitiva da sobrevida livre de doenca. A duracdo mediana do seguimento foi de

1,8 anos no braco da AC—P e de 2,0 anos no braco da AC—PH

** A duracdo mediana de seguimento a longo prazo para a andlise conjunta dos estudos clinicos foi de 8,3 anos
(intervalo: 0,1a 12,1) para o braco da AC—PH e de 7,9 anos (intervalo: 0,0 a12,2) para o braco da AC—P; a
duracdo mediana de seguimento a longo prazo para o estudo BCIRG 006 foi de 10,3 anos tanto para o braco da
AC—D (intervalo: 0,0 a 12,6) como para o braco do DCarbH (intervalo: 0,0 a 13,1) e foi de 10,4 anos (intervalo:
0,0a12,7) para o braco da AC—DH

Cancro da mama em estadio precoce (contexto neo-adjuvante/adjuvante)

Até adata, ndo estdo disponiveis resultados que comparem a eficicia do trastuzumab
administrado com quimioterapia em contexto adjuvante com a que foi obtida em contexto
neo-adjuvante/adjuvante.

Em contexto de tratamento neo-adjuvante/adjuvante, o estudo MO16432, um ensaio
multicéntrico aleatorizado, foi concebido para investigar a eficcia clhica da administraco
concomitante de trastuzumab com quimioterapia neo-adjuvante, incluindo uma antraciclina e um
taxano, seguida de trastuzumab adjuvante, até uma duracao total de tratamento de 1 ano. Foram
recrutados para o estudo doentes com CMp localmente avangado recém-diagnosticado

(estadio I11) ou 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 MO16432, administrou-se trastuzumab (8 mg/kg de dose de carga, seguida de 6 mg/kg
de manutencdo, de 3 em 3 semanas) concomitantemente com 10 ciclos de quimioterapia neo-
adjuvante
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do seguinte modo:

- Doxorrubicina 60 mg/m? e paclitaxel 150 mg/m? administrado de 3 em 3 semanas

durante 3 ciclos, seguido de

. Paclitaxel 175 mg/m® administrado de 3 em 3 semanas durante 4 ciclos,

seguido de

« CMFnodia 1e 8, de 4 em4 semanas durante 3 ciclos

seguido apos a cirurgia de

« ciclos adicionais de trastuzumab adjuvante (para completar 1 ano de tratamento)

Os resultados de eficacia do estudo MO16432 estdo resumidos na tabela 12. A duracdo mediana
de seguimento no braco do trastuzumab foi de 3,8 anos.

Tabela 12; Resultados de eficacia do estudo MO1643232

Quimioterapia + Quimioterapia
Parametro trastuzumab apenas
(n=115) (n=116)
Sobrevida livre de acontecimento Raz&o de risco
(IC 95%)
N.®doentes com acontecimento 46 59 0,65 (0,44; 0,96)
p=0,0275
Resposta patologica completa 40% 20,7% 0=0,0014
total* (1C 95%) (31,0; 49,6) (13,7; 29,2) ’
Sobrevida global Razéo de risco
(IC 95%)
N.Cdoentes com acontecimento 2 3 0,59 (0,35; 1,02)
p=0,0555

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

Foi estimado um beneftio absoluto de 13 pontos percentuais a favor do braco do trastuzumab em
termos de uma taxa de sobrevida livre de acontecimento de 3 anos (65% versus 52%).

Cancro gastrico metastatico

O trastuzumab foi estudado num ensaio de fase Ill, aleatorizado, aberto,ToGA (B0O18255), em
associacdo 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 manh& do dia 15 de cada ciclo)
ou
- 5-fluorouracilo intravenoso — 800 mg/m?/dia por perfuséo intravenosa contiua durante 5 dias,
administrado de 3 em 3 semanas durante 6 ciclos (dias 1 a 5 de cada ciclo)
Cada um dos quais foi administrado com:

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

Os resultados de eficacia do estudo BO18225A encontram-se resumidos na tabela 13:
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Tabela 3: Resultados de eficacia do estudo BO18225

A FP FP +H
0,
Parametro N=290 N=294 RR (IC 95%) valor de p

Sobrevida global, mediana em meses 111 138 0,74 (0,60-0,91) 0,0046
Sobr_ewda livre de progresséo, 55 6.7 071 (059-0,85) 0,0002
mediana em meses

Tem_po até a progressdo da doenca, 56 71 070 (0,58-085) 0,0003
mediana em meses

Taxa de resposta global, % 34,5% 47,3% 1,70* (1,22; 2,38) 0,0017
E]:;zgao da resposta, mediana em 48 6.9 054 (040-0,73) <0,0001

FP+H: Fluoropirimidina/cisplatina + trastuzumab
FP: Fluoropirimidina/cisplatina
®Razédo de probabilidade

Foram recrutados para o ensaio doentes anteriormente néo tratados com adenocarcinoma do
estdbmago ou da juncdo gastroesofégica, inoperavel, localmente avangado ou recorrente e/ou
metastatico, HER?2 positivo, sem critérios para terapéutica curativa. O objetivo final primario foi a
sobrevida global, que foi definida como o tempo desde a data da aleatorizacdo até a data de morte
por qualquer causa. Na altura da andlise, um total de 349 doentes aleatorizados tinham morrido:

182 doentes (62,8%) no braco de controlo e 167 doentes (56,8%) no braco de tratamento. A maioria
das mortes foram devidas a acontecimentos relacionados com o cancro subjacente.

Anélises de subgrupo post-hoc indicam que os efeitos positivos do tratamento limitam-se a atingir os
tumores com niveis mais elevados de proteha HER2 (IHQ2+/FISH+ ou IHQ3+). A sobrevida global
mediana para o grupo com expressdo elevada de HER?2 foi de 11,8 meses versus 16 meses, RR de
0,65 (IC 95 % de 0,51-0,83) e asobrevida livre de progressdo mediana foi de 55 meses versus

7,6 meses, RR de 0,64 (IC 95 % de 0,51-0,79), para a FP versus FP + H, respetivamente. Paraa
sobrevida global, a RR foi de 0,75 (IC 95% de 0,51-1,11) no grupo de IHQ2+/FISH+ e aRR foi de
0,58 (IC 95% de 0,41-0,81) no grupo de IHQ3+/FISH+.

Numa analise exploratoria de subgrupo realizada no ensaio ToGA (BO18255), ndo houve um
beneftio aparente na sobrevida global com aadicdo de trastuzumab em doentes com um

ECOG PS 2 no intio do tratamento [RR de 0,96 (IC 95% de 0,551-1,79)], doenca ndo mensuravel
[RR de 1,78 (IC 95% de 0,87-3,66)] e localmente avancada [RR de 1,20 (IC 95% de 0,29-4,97)].

Populacdo pediatrica

A Agéncia Europeia de Medicamentos dispensou a obrigacdo de apresentacdo dos resultados dos
estudos com trastuzumab em todos os subgrupos da populagdo pediétrica no cancro da mama e cancro
géstrico (ver sec¢do 4.2 para informacao sobre utilizacdo pediéatrica).
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5.2 Propriedades farmacocinéticas

A farmacocinética do trastuzumab foi avaliada numa analise de modelo de farmacocinética
populacional utilizando dados agrupados de 1582 doentes, incluindo doentes com CMm HER?2
positivo, CMp HER2 positivo, CGa HER2 positivo ou outros tipos de tumor, e voluntarios saudaveis,
em 18 ensaios de fase I, Il e Il a receber trastuzumab por perfusdo intravenosa. Um modelo de dois
compartimentos com eliminacdo do compartimento central, paralela, linear e ndo linear, descreveu o
perfil de concentracdo-tempo de trastuzumab. Devido a eliminacdo ndo linear, a depuracdo total
aumentou com a diminuicdo da concentracdo. Por conseguinte, ndo se pode inferir um valor
constante para a semivida do trastuzumab. Ot diminui com a diminuicdo das concentraces dentro
de um intervalo posolégico (ver tabela 16). Os doentes com CMm e CMp tiveram parédmetros
farmacocinéticos semelhantes (p. ex., depuracdo (CL), volume do compartimento central (Vc)) e
exposicdes de estado estacionario previstas para a populagdo (Cmin, Cmax € AUC). A depuracao linear
foi de 0,136 l/dia para o CMm, 0,112 l/dia para o CMp e 0,176 l/dia para o CGa. Os valores do
parametro eliminacdo n&o linear foram de 8,81 mg/dia para a taxa de eliminacdo maxima (Vma) € de
8,92 pg/ml para a constante de Michaelis-Menten (Kr,) nos doentes com CMm, CMp e CGa. O
volume do compartimento central foi de 2,62 | para doentes com CMm e CMp e de 3,63 | para
doentes com CGa. No modelo final de farmacocinética populacional, para além do tipo de tumor
primario, foram identificadas como sendo estatisticamente significativas, com impacto na exposi¢ao
do trastuzumab, as covariaveis peso corporal, aspartato aminotransferase e albumina séricas.
Contudo, a magnitude do efeito destas covariaveis na exposi¢do do trastuzumab sugere que é pouco
provavel que as mesmas tenham um efeito clinicamente significativo nas concentragdes do
trastuzumab.

Os valores da exposicdo farmacocinética previstos para a populacdo (mediana com percentis
de 5-95) e os valores dos parédmetros farmacocinéticos em concentrac@es clinicamente
relevantes (Cmax € Cmin) para doentes com CMm, CMp e CGa, tratados com os regimes
posoldgicos semanal e de 3 em 3 semanas aprovados encontram-se apresentados na tabela 14
(ciclo 1), tabela 15 (estado estacionario) e tabela 16 (parametros farmacocinéticos).

Tabela 14: Valores da exposicdo farmacocinética previstos para a populacdo no ciclo 1 (mediana com
percentis de 5-95) para os regimes posologicos de trastuzumab por perfusdo intravenosa nos doentes
com CMm, CMp e CGa

. Tipo de tumor Chmin Crax AUC 51 ias
Regime primério N (kg/ml) (kg/ml) (ug.dia/ml)
CMm 805 28,7 182 (134-280) 1376 (728-1998)
(2,9-46,3)
8 mg/kg + 309
6 mg/kg 3 em CMp 390 ’ 176 (127-227) 1390 (1039-1895)
(18,7-45,5)
3 semanas 53T
CGa 274 (6.1.503) 132 (84,2-225) 1109 (588-1938)
4mglkg + CMm 805 374 765 (494-114) | 1073 (597-1584)
2 mg/kg (8’;;353 9)
semanalmente CMp 390 (253-58,8) 76,0 (54,7-104) 1074 (783-1502)
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Tabela 15 Valores da exposicdo farmacocinética previstos para a populacdo no estado estacionario
(mediana com percentis de 5-95) para os regimes posologicos de trastuzumab por perfusdo intravenosa
nos doentes com CMm, CMp e CGa

Tempo até
. ao estado
. Tipo de tumor Crnin,ss™ Crmax ss** AUCss, 0-21 dias iNNAT
R de tu N ' ’.
POE | primario (ugmi) | (ug/mi) | (ug.diaimi) | #SECCRAN
(semana)
27 179 1736
8 mg/kg + CMm 805 (18-85.4) (123-266) | (618-2756) 12
6 mglkg 3 538 184 1927
em CMp 30 | 0g7-858) | (134-247) | (1332-2771) L
3 semanas 329 131 1338
CGa 274 (61-889) | (725-251) | (557-2875) 9
831 107 1710
42”‘”%/ 'jg ¥ CMm 805 (117-107) | (542-164) | (581-2715) 12
semana?lmgnte CMp 390 26 115 1893 14
(46-109) (826-160) | (1309-2734)

*Chrinss — Cmin N0 estado estacionario
**Craxss = Crex NO estado estacionario
*** tempo até 90% no estado estaciondrio

Tabela 16: Valores dos parametros farmacocinéticos previstos para a populacdo no estado estaciondrio
para os regimes posolégicos de trastuzumab por perfusdo intravenosa nos doentes com CMm, CMp e
CGa

Tipo de :ggglr\ézlocde CI; Intervalo de t; de Crhaxss@
Regime tumor N max,ss Chmin.ss
primario Crrin,ss (dia)
(I/dia)
8 mg/kg + CMm 805 0,183-0,302 15,1-23,3
6 mg/kg 3em CMp 390 0,158-0,253 17,5-26,6
3 semanas CGa 274 0,189-0,337 12,6-20,6
4 mg/kg + CMm 805 0,213-0,259 17,2-20,4
2 mg/kg CMp 390 0,184-0,221 197-232
semanlamente

Eliminacdo de trastuzumab

O perbdo de eliminacdo de trastuzumab foi avaliado, utilizando o modelo de farmacocinética
populacional, ap6s administracdo intravenosa semanal ou de 3 em 3 semanas. Os resultados destas
simulacfes indicam que pelo menos 95% dos doentes atingirdo concentragfes <1 pg/ml
(aproximadamente 3% da Cpin ss prevista para a populacéo ou cerca de 97% de eliminacdo) ao fim de
7 meses.

Antigénio livre HER2-ECD em circulagdo

A andlise exploratéria de covaridveis com informacao apenas num subgrupo de doentes sugeriu que 0s
doentes com niveis superiores de antigénio livre HER2-ECD tiveram uma depuracéo néo linear mais
rapida (K, menor) (p<0,001). Observou-se uma correlagdo entre o antigénio livre e os niveis de
SGOT/AST; parte do impacto do antigénio livre na depuracéo pode ter sido explicado pelos niveis de
SGOT/AST.

Os niveis de HER2-ECD livre observados, no intio do tratamento, em doentes com CGm foram

comparaveis aos dos doentes com CMm e CMp, ndo se tendo observado um impacto aparente na
depuracdo do trastuzumab.
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5.3 Dados de seguranca pré-clinica

Em estudos com uma duracdo de até 6 meses, ndo se observou qualquer evidéncia de toxicidade
aguda ou de toxicidade relacionada com a administracdo de doses mdltiplas, 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. O trastuzumab ndo é genotoxico. Um estudo
com trealose, um dos principais excipientes da formulacdo, n&o revelou qualquer toxicidade.

Nao foram realizados estudos a longo prazo em animais para estabelecer o potencial carcinogénico do
trastuzumab, nem para determinar os seus efeitos na fertilidade do macho.

6. INFORMACO ES FARMACEUTICAS
6.1 Listados excipientes

Cloridrato de L-histidina mono-hidratado
L-histidina

o,o-trealose di-hidratada

Polissorbato 20

6.2 Incompatibilidades

Este medicamento ndo pode ser misturado nem diluido com outros medicamentos, exceto os
mencionados na secc¢ao 6.6.

Nao diluir com solucBes de glucose uma vez que estas provocam a agregacao da prote ha.
6.3 Prazo de validade

Frascos para injetaveis ndo abertos

4 anos.

ApOs reconstituicdo e diluicdo

Apbs reconstituicdo assética com agua estéril para preparacdes injetaveis, foi demonstrada
estabilidade quimica e fBica da solucdo reconstitufla durante 7 dias a 2C-8<C.

Apbs diluicdo assética em sacos de cloreto de polivinilo, de polietileno ou de polipropileno, contendo
cloreto de sodio a 9 mg/ml (0,9%) soluc@o injetavel, foi demonstrada a estabilidade quimica e fEica de
Ontruzant até 30 dias a 2C-8C, e 24 horas a temperatura ndo superior a 30<C.

De um ponto de vista microbioldgico, a solucio reconstitufla e a solucao para perfusdo de Ontruzant
devem ser utilizadas imediatamente. Se ndo for utilizado imediatamente, as condigBes e os tempos de
conservacao anteriores a utilizagdo serdo da responsabilidade do utilizador e normalmente ndo deverdo
ser superiores a 24 horas a 29C-8C, exceto se a reconstituicdo e diluicdo tiverem ocorrido sob
condicBes asséticas controladas e validadas.

6.4 PrecaucOes especiais de conservacao

Conservar no frigorfico (2°C - 8°C).

Na&o congelar a solucdo reconstituba.

Condicdes de conservacédo do medicamento reconstitutio e diluido, ver seccdo 6.3 e 6.6.
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6.5 Natureza e contetdo do recipiente

Ontruzant 150 mg pd para concentrado para solucdo para perfuséo

Um frasco para injetaveis de vidro transparente do tipo I, de 15 ml, com rolha de borracha de
butilo laminada com uma peltula de fluororesina, contendo 150 mg de trastuzumab.

Cada embalagem contém um frasco para injetaveis.

Ontruzant 420 mg pd para concentrado para solucdo para perfuséo

Um frasco para injetaveis de vidro transparente do tipo I, de 40 ml, com rolha de borracha de
butilo laminada com uma peltula de fluororesina, contendo 420 mg de trastuzumab.

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

Ontruzant éfornecido em frascos para injetdveis para administracdo Unica, estéreis, isentos de
conservantes e de pirogénios.

Deve utilizar-se uma técnica assética adequada nos procedimentos de reconstituicdo e diluicdo. Deve-
se ter precaucéo 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 € armazenamento asséticos

Deve ser assegurado 0 manuseamento assético na preparacao da perfusdo. A preparacéo deve ser:

. realizada sob condicGes asséticas por pessoal treinado, de acordo com as regras de boas praticas,
especialmente no que respeita a preparacao assética de produtos para administracdo parentérica.

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

. seguido do armazenamento adequado da solucé@o preparada para perfusdo intravenosa, de forma a

assegurar a manutencdo das condicdes asséticas.
Ontruzant deve ser cuidadosamente manuseado durante areconstituicdo. A formacéo de uma
quantidade excessiva de espuma durante a reconstituicdo ou agitar a solucdo reconstituida podera
dar origem a problemas relacionados com a quantidade de Ontruzant que pode ser retirada do frasco
para injetaveis.
A solugdo reconstitufla néo deve ser congelada.

Ontruzant 150 mg p6 para concentrado para solucdo para perfusédo

Cada frasco para injetdveis 150 mg de Ontruzant deve ser reconstitulo com 7,2 ml de agua estéril
para preparacdes injetaveis (ndo fornecida). Deve evitar-se a utilizacdo de outros solventes para a
reconstituicdo.

Isto resultara numa solugédo de 7,4 ml para utilizacdo de uma dose Unica contendo,
aproximadamente, 21 mg/ml de trastuzumab, com um pH de aproximadamente 6,0. Um excedente
de volume de 4% assegurara que a dose indicada de 150 mg podera ser retirada de cada frasco para
injetaveis.

Ontruzant 420 mg p6 para concentrado para solucdo para perfusao
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Cada frasco para injetveis 420 mg de Ontruzant deve ser reconstituio com 20 ml de agua estéril
para preparacOes injetaveis (ndo fornecida). Deve evitar-se a utilizacdo de outros solventes para a
reconstituico.

Isto resultard numa solucdo de 21 ml para utilizagdo de uma dose Unica contendo, aproximadamente,
21 mg/ml de trastuzumab, com um pH de aproximadamente 6,0. Um excedente de volume de 5%
assegurara que a dose indicada de 420 mg podera ser retirada de cada frasco para injetaveis.

Ontruzant frasco para injetaveis Volume de agua estéril para Concentracao final
preparagBes injetaveis

Frasco para injetaveis de 150 mg | + 7,2ml = 21 mg/ml

Frasco para injetaveis de420mg | + 20 ml = 21 mg/ml

Instrucdes para a reconstituicdo assética

) Utilizando uma seringa estéril, injetar lentamente o volume apropriado (como indicado
acima) de agua estéril para preparaces injetaveis no frasco para injetaveis que contém
Ontruzant liofilizado, dirigindo o jato para o liofilizado.

) Rodar cuidadosamente o frasco para injetaveis para promover a reconstituicdo. NA O
AGITAR!

Nao é invulgar aformacdo de alguma espuma com a reconstituicdo. Deixe o frasco para injetaveis
em repouso durante, aproximadamente, 5 minutos. Ontruzant reconstitufio consiste numa solucéo
transparente, incolor a amarelo palido, e devera apresentar-se essencialmente isenta de parttulas
visiveis.

Instrucdes para a diluicio assética da solucdo reconstitufa

Determine o volume de solucdo necessario:
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)
21 (mg/ml, concentracdo da solugdo reconstitua)

Volume (ml) =

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 ma/kg dose de manutencao)
21 (mg/ml, concentracéo da solucdo reconstituda)

Volume (ml) =

Utilizando uma seringa e agulha estéreis, deve retirar-se a quantidade adequada de solugéo do
frasco para injetaveis e adiciond-la aum saco de perfuséo contendo 250 ml de cloreto de sédio a
0,9%. Nao utilizar solugdes com glucose (ver seccao 6.2). O saco deve ser cuidadosamente
invertido para misturar a solucdo, de modo aevitar a formacgéo de espuma.

Os medicamentos para administragdo parentérica devem ser inspecionados visualmente quanto a
presenca de parttulas e alteracfes de coloragdo antes da administracéo.

N&o se observou incompatibilidade entre Ontruzant e os sacos de cloreto de polivinil, polietileno ou
polipropileno.

Qualquer medicamento ndo utilizado ou restuos devem ser eliminados de acordo com as
exigéncias locais.
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7. TITULAR DA AUTORIZACA O DE INTRODUCA O NO MERCADO
Samsung Bioepis NL B.V.
Olof Palmestraat 10

2616 LR Delft
PaBes Baixos

8. NUMERO(S) DA AUTORIZAC A O DE INTRODUC A O NO MERCADO

EU/1/17/1241/001
EU/1/17/1241/002

9.  DATA DA PRIMEIRA AUTORIZAG A O/RENOVAGA O DA AUTORIZAGA O DE
INTRODUCA O NO MERCADO

Data da primeira autorizacdo: 15 de novembro de 2017

Data da ultima renovacgéo: 19 de julho de 2022

10. DATA DA REVISA O DO TEXTO

Esté disponivel informacio pormenorizada sobre este medicamento no siio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos http//www.ema.europa.eu.
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ANEXO 11
FABRICANTE(S) DA(S) SUBSTA NCIA(S) ATIVA(S) DE
ORIGEM BIOLO GICA E FABRICANTE(S)

RESPONSA VEL(VEIS) PELA LIBERTAGA O DO LOTE

CONDIC 0 ES OU RESTRIC 0 ES RELATIVAS AO
FORNECIMENTO E UTILIZAGCAO

OUTRAS CONDIG 0 ES E REQUISITOS DA
AUTORIZAG A O DE INTRODUG A O NO MERCADO

CONDIG 0 ES OU RESTRIG 0 ES RELATIVAS A
UTILIZAG A O SEGURA E EFICAZ DO MEDICAMENTO
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A.  FABRICANTE(S) DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S) DE ORIGEM BIOLO GICA E
FABRICANTE(S) RESPONSA VEL(VEIS) PELA LIBERTACA O DO LOTE

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

FUJIFILM Diosynth Biotechnologies Denmark ApS
Biotek Allé 1

Hillergd, 3400

Dinamarca

Samsung Biologics Co. Ltd
300, Songdo bio-daero,
Yeonsu-gu, Incheon, 21987,
Republica da Coreia

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

Samsung Bioepis NL B.V.
Olof Palmestraat 10

2616 LR Delft

PaBes Baixos

B. CONDICO ESOU RESTRIC0 ES RELATIVAS AO FORNECIMENTO E UTILIZACAO

Medicamento de receita médica restrita, de utilizagdo reservada a certos meios especializados (ver
anexo I: Resumo das Caracterbticas do Medicamento, seccao 4.2).

C. OUTRASCONDICO0 ES E REQUISITOS DA AUTORIZAGA O DE INTRODUCA O NO
MERCADO

o Relatorios periodicos de seguranca (RPS)

Os requisitos para a apresentacdo de RPS para este medicamento estio estabelecidos na lista
Europeia de datas de referéncia (lista EURD), tal como previsto nos termos do n.°7 do
artigo 107.2C da Diretiva 2001/83/CE e quaisquer atualizacdes subsequentes publicadas no
portal europeu de medicamentos.

D. CONDICOESOU RESTRICO ES RELATIVAS A UTILIZACA O SEGURA E EFICAZ
DO MEDICAMENTO

o Plano de gesté&o do risco (PGR)

O Titular da AIM deve efetuar as atividades e as intervencdes de farmacovigilancia requeridas e
detalhadas no PGR apresentado no Mdédulo 1.8.2. da autorizacdo de introducdo no mercado, e
quaisquer atualizagbes subsequentes do PGR que sejam acordadas.

Deve ser apresentado um PGR atualizado:

e A pedido da Agéncia Europeia de Medicamentos;

e Sempre que o sistema de gestéo do risco for modificado, especialmente como resultado da
rececdo de nova informacdo que possa levar a alteracGes significativas no perfil beneftio-
risco ou como resultado de ter sido atingido um objetivo importante (farmacovigilancia ou
minimizacdo do risco).
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ANEXO 11

ROTULAGEM E FOLHETO INFORMATIVO
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A. ROTULAGEM
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INDICAC 0 ES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

EMBALAGEM EXTERIOR

1. NOME DO MEDICAMENTO

Ontruzant 150 mg po para concentrado para solucdo para perfusao
trastuzumab

2.  DESCRIGCA O DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

O frasco para injetaveis contém 150 mg de trastuzumab. Apds a reconstituicdo, 1 ml de concentrado
contém 21 mg de trastuzumab.

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Excipientes:
Cloridrato de L-histidina mono-hidratado, L-histidina, o,o-trealose di-hidratada, polissorbato 20.

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEU DO

P6 para concentrado para solugao para perfuséo
1 frasco para injetaveis

5. MODOE VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Apenas para administracdo por via intravenosa ap6s reconstituicdo e diluicéo.
Consultar o folheto informativo antes de utilizar.

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

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

| 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSA RIO

| 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP

9. CONDICO0 ES ESPECIAIS DE CONSERVACA O

Conservar no frigor fico.
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10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACA O DO MEDICAMENTONAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICA VEL

11. NOMEE ENDEREG O DO TITULAR DA AUTORIZAGA O DE INTRODUGA O NO
MERCADO

Samsung Bioepis NL B.V.
Olof Palmestraat 10, 2616 LR Delft
PaEes Baixos

12.  NUMERO(S) DA AUTORIZAC A O DE INTRODUC A O NO MERCADO

EU/1/17/1241/001

13. NUMERODO LOTE

Lot

| 14. CLASSIFICACA O QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

[15. INSTRUG O ES DE UTILIZAGAO

| 16. INFORMAG A O EM BRAILLE

Foi aceite a justificacdo para ndo incluir a informacédo em Braille.

17. IDENTIFICADOR UNICO - C0 DIGO 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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INDICAC 0 ES MINIMAS A INCLUIR EM PEQUENAS UNIDADES DE
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

RO TULO DO FRASCO PARA INJETA VEIS

1. NOME DO MEDICAMENTO E VIA(S) DE ADMINISTRAGA O

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

[2. MODO DE ADMINISTRAGAO

| 3. PRAZO DE VALIDADE

EXP

4. NUMERO DO LOTE

Lot

| 5. CONTEU DO EM PESO, VOLUME OU UNIDADE

| 6. OUTROS
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INDICAC 0 ES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

EMBALAGEM EXTERIOR

1. NOME DO MEDICAMENTO

Ontruzant 420 mg po para concentrado para solucdo para perfusao
trastuzumab

2.  DESCRIGCA O DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

O frasco para injetaveis contém 420 mg de trastuzumab. Ap6s a reconstituicdo, 1 ml de concentrado
contém 21 mg de trastuzumab.

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Excipientes:
Cloridrato de L-histidina mono-hidratado, L-histidina, o,o-trealose di-hidratada, polissorbato 20.

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEU DO

P6 para concentrado para solugdo para perfuséo
1 frasco para injetaveis

5. MODOE VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Apenas para administragdo por via intravenosa apos reconstituicdo e diluic&o.
Consultar o folheto informativo antes de utilizar.

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

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

| 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSA RIO

| 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP

9. CONDICO0 ES ESPECIAIS DE CONSERVACA O

Conservar no frigor fFico.
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10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACA O DO MEDICAMENTONAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICA VEL

11. NOMEE ENDEREG O DO TITULAR DA AUTORIZAGA O DE INTRODUGA O NO
MERCADO

Samsung Bioepis NL B.V.
Olof Palmestraat 10, 2616 LR Delft
PaEes Baixos

12.  NUMERO(S) DA AUTORIZAC A O DE INTRODUC A O NO MERCADO

EU/1/17/1241/002

13. NUMERODO LOTE

Lot

| 14. CLASSIFICACA O QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

[15. INSTRUG O ES DE UTILIZAGAO

| 16. INFORMAG A O EM BRAILLE

Foi aceite a justificacdo para ndo incluir a informacédo em Braille.

17. IDENTIFICADOR UNICO - C0 DIGO 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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INDICAC 0 ES MINIMAS A INCLUIR EM PEQUENAS UNIDADES DE
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

RO TULO DO FRASCO PARA INJETA VEIS

1. NOME DO MEDICAMENTO E VIA(S) DE ADMINISTRAGA O

Ontruzant 420 mg po para concentrado para solucdo para perfusao
trastuzumab
Apenas para administracdo por via intravenosa

[2. MODO DE ADMINISTRAGA O

| 3. PRAZO DE VALIDADE

EXP

4. NUMERO DO LOTE

Lot

| 5. CONTEU DO EM PESO, VOLUME OU UNIDADE

| 6. OUTROS
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B. FOLHETO INFORMATIVO
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Folheto informativo: Informacdo para o utilizador

Ontruzant 150 mg pé para concentrado para solucdo para perfusdo
Ontruzant 420 mg pé para concentrado para solucdo para perfusdo
trastuzumab

Leia com atencao todo este folheto antes de comecar a utilizar este medicamento, pois contém

informacdo importante para si.

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

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

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

O que contém este folheto

O que é Ontruzant e para que é utilizado

O que precisa de saber antes de utilizar Ontruzant
Como utilizar Ontruzant

Efeitos indesejaveis possiveis

Como conservar Ontruzant

Conteudo da embalagem e outras informacdes

SOk wdpE

1. O que é Ontruzant e para que é utilizado

Ontruzant contém a substancia ativa trastuzumab, que é um anticorpo monoclonal. Os anticorpos
monoclonais ligam-se a protehas ou antigénios especficos. O trastuzumab foi concebido para ligar-se
seletivamente a um antigénio chamado recetor do fator de crescimento epidérmico humano 2 (HER2).
O HER2 encontra-se em grandes quantidades na superftie de algumas células cancerosas, onde
estimula o seu crescimento. Quando Ontruzant se liga ao HER2 impede o crescimento dessas células e
provoca a sua morte.

O seu médico pode prescrever-lhe Ontruzant para o tratamento do cancro da mama e do cancro

gastrico se:

» tiver cancro da mama em estadio precoce com niveis elevados de uma proteha chamada HER2.

» tiver cancro da mama metastético (cancro da mama que se disseminou para além do tumor
original) com niveis elevados de HER2. Ontruzant pode ser prescrito em associacdo com o
medicamento quimioterapéutico paclitaxel ou docetaxel, como o primeiro tratamento para o
cancro da mama metastatico, ou podera ser prescrito isoladamente se outros tratamentos nao
foram bem sucedidos. E também utilizado em associagio com medicamentos chamados
inibidores da aromatase em doentes com cancro da mama metastatico, com niveis elevados de
HER2 e recetores hormonais positivos (cancro que € sensivel a presenca de hormonas sexuais
femininas).

«  tiver cancro gastrico metastatico com niveis elevados de HER2, em associagdo com outros
medicamentos para o cancro, a capecitabina, ou 5-fluorouracilo e cisplatina.

2. O que precisa de saber antes de utilizar Ontruzant

N&o utilize Ontruzant se

« tem alergia ao trastuzumab, a protehas murinas (rato) ou a qualquer outro componente deste
medicamento (indicados na secc¢éo 6).

«  tem problemas respiratorios graves em repouso devido ao seu cancro, ou se precisa de tratamento
com oxigénio.
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Adverténcias e precaucbes
O seu médico ird acompanhar a sua terapéutica de perto.

Monitorizacdo do coracdo

O tratamento com Ontruzant (isoladamente ou com um taxano) pode afetar o coracéo, especialmente
se alguma vez utilizou uma antraciclina (os taxanos e antraciclinas s&o outros dois tipos de
medicamentos utilizados para tratar o cancro).

Os efeitos podem ser moderados ou graves e podem causar a morte. Por conseguinte, o funcionamento
do seu coracdo seracontrolado antes, durante (de 3 em 3 meses) e apds (até 2 a 5 anos) o tratamento
com Ontruzant. Se desenvolver qualquer sinal de insuficiéncia cardica (bombeamento inadequado do
sangue pelo coracdo), o funcionamento do seu coracao podera ser verificado com mais frequéncia (em
intervalos de 6 a 8 semanas), podera receber tratamento para a insuficiéncia cardica ou podera ter de
parar o tratamento com Ontruzant.

Fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro antes de lhe ser administrado Ontruzant se:

« alguma vez teve insuficiéncia cardica, doenca da artéria coronéria, doenca das valvulas do
coracao (sopro no coracdo), tensdo arterial alta, tiver tomado qualquer medicamento para a tenséo
arterial alta ou se esté atualmente a tomar qualquer medicamento para a tenséo arterial alta.

» alguma vez tiver sido tratado com um medicamento chamado doxorrubicina ou epirrubicina
(medicamentos utilizados para tratar o cancro), ou se esté atualmente a ser tratado com os
referidos medicamentos. Estes medicamentos (ou qualquer outra antraciclina) podem danificar o
musculo do coragdo e aumentar o risco de ter problemas cardicos com Ontruzant.

»  tiver falta de ar, especialmente se estiver atualmente a ser tratado com um taxano. Ontruzant pode
causar dificuldades respiratérias, especialmente quando éadministrado pela primeira vez. Isto
pode ser mais grave se ja sofrer de falta de ar. Muito raramente, os doentes com dificuldade
respiratéria grave antes do tratamento morreram quando lhes foi administrado Ontruzant.

i recebeu alguma vez outro tratamento para o cancro.

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

Criancas e adolescentes
Ontruzant ndo érecomendado em doentes com menos de 18 anos de idade.

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

A eliminacdo de Ontruzant do seu corpo pode demorar até 7 meses. Por conseguinte, se comecar a

tomar qualquer medicamento novo nos 7 meses apo6s o fim do tratamento, deve informar o seu médico,
farmacéutico ou enfermeiro de que lhe foi administrado Ontruzant.
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Gravidez

»  Seestagravida, 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 Ontruzant e durante, pelo menos,

7 meses apos o fim do tratamento.

« O seumédico ird aconselha-la sobre os riscos e beneftios de ser tratada com Ontruzant durante a
gravidez. Em casos raros, observou-se uma reducdo na quantidade de Ifuido (amnidtico) que
rodeia o0 bebé em desenvolvimento no Utero, em mulheres gravidas a receber Ontruzant. Esta
situacdo pode ser prejudicial para o seu bebé no Utero e foi associada a um desenvolvimento
incompleto dos pulmdes, resultando em morte fetal.

Amame ntacéo
N&o amamente o seu bebé durante aterapéutica com Ontruzant nem nos 7 meses apds a Ultima dose,
uma vez que Ontruzant pode passar para o seu bebé através do leite materno.

Consulte o seu médico ou farmacéutico antes de tomar qualquer medicamento.

Conducdo de veiculos e utilizacdo de maquinas

Ontruzant 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 méquinas até que estes sintomas desaparecam.

Sédio
Este medicamento contém menos do que 1 mmol (23 mg) de sédio por dose, ou seja, é praticamente
“isento de sodio”.

3. Como utilizar Ontruzant

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 HER2 serdo tratados com Ontruzant. Ontruzant sé
devera ser administrado por um médico ou enfermeiro. O seu médico ird prescrever uma dose e
regime de tratamento adequados para si. A dose de Ontruzant depende do seu peso corporal.

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

A primeira dose do seu tratamento seraadministrada durante 90 minutos e sera observado por um
profissional de salde durante a administracdo da mesma, para o caso de ter quaisquer efeitos
indesejaveis (ver seccdo 2 “Adverténcias e precaucgdes”). 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 para
assegurar que 0 medicamento que estaa ser preparado e administrado é Ontruzant (trastuzumab) e nédo
outro medicamento que contenha trastuzumab (por. ex., trastuzumab emtansina ou trastuzumab
deruxtecano).

Ontruzant é administrado de 3 em 3 semanas para 0 cancro da mama em estadio precoce, cancro da
mama metastatico e cancro gastrico metastatico. Ontruzant também pode ser administrado uma vez
por semana para o cancro da mama metastético.

Se parar de utilizar Ontruzant
Nao 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 trés em trés semanas (dependendo do seu
esquema posoldgico). Isto ajudara o seu medicamento a funcionar o melhor possivel.
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A eliminacdo de Ontruzant do seu corpo poderd demorar até 7 meses. Por conseguinte, o seu médico
podera decidir continuar a verificar o funcionamento do seu coracdo, mesmo depois de terminar o
tratamento.

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

4. Efeitos indesejaveis possiveis

Como todos os medicamentos, Ontruzant pode causar efeitos indesejaveis, embora estes ndo se
manifestem em todas as pessoas. Alguns destes efeitos indesejaveis podem ser graves e podem levar a
hospitalizacéo.

Durante uma perfusdo de Ontruzant podem ocorrer arrepios, febre e outros sintomas do tipo gripe.
Estes efeitos sdo muito frequentes (podem afetar mais de 1 em cada 10 pessoas). Outros sintomas
relacionados com a perfusdo sdo: sensagdo de enjoo (huseas), vomitos, dor, aumento da tensdo
muscular e tremor, dor de cabega, tonturas, dificuldade em respirar, tenséo arterial alta ou baixa,
alteracdes do ritmo cardico (palpitacbes, coracdo acelerado ou batimento irregular do coragéo),
inchaco da face e dos labios, erupcdo na pele e sensagdo de cansaco. Alguns destes sintomas podem
ser graves e alguns doentes morreram (ver sec¢do 2 “Adverténcias e precaugdes”).

Estes efeitos ocorrem principalmente com a primeira perfusdo intravenosa (“gota-a-gota” na veia) e
durante as primeiras horas apds o intio da perfusdo. Estes sdo, geralmente, temporérios. Sera
observado por um profissional de salde durante a perfuséo e durante, pelo menos, seis horas apés o
intio da primeira perfuséo e durante duas horas ap6s o intio das perfusdes seguintes. Se desenvolver
uma reacao, o seu profissional de salde ira diminuir ou parar a perfusédo e podera administrar-lhe um
tratamento para contrariar os efeitos indesejaveis. A perfusdo podera ser continuada apds melhoria dos
sintomas.

Ocasionalmente, os sintomas comecam apenas seis horas ap6s o intio da perfusdo. Se isto Ihe
acontecer, contacte o seu médico imediatamente. Por vezes, os sintomas podem melhorar, e depois
piorarem mais tarde.

Efeitos indesejaveis graves

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

. Por vezes podem ocorrer problemas cardfcos durante o tratamento e, ocasionalmente, apds o
tratamento ter terminado, e podem ser graves. Estes incluem enfraquecimento do musculo
cardico que pode levar a insuficiéncia cardica, inflamacdo da membrana que reveste o coracéo
e alteragdes do ritmo cardco. Isto podera originar sintomas como falta de ar (incluindo falta de
ar anoite), tosse, retencao de Ifuidos (inchagco) nas pernas ou bragos, palpitacbes (coracao a
vibrar ou batimento irregular do corago) (ver seccéo 2, “Monitorizacdo do coragédo”™).

O seu médico ird monitorizar 0 seu coragdo regularmente durante e apds o tratamento, mas deve
informa-lo imediatamente se notar algum dos sintomas mencionados acima.

. Shdrome de lise tumoral (um conjunto de complicacBes metabdlicas que ocorrem ap6s o
tratamento do cancro, caracterizadas por niveis sanguheos elevados de potassio e fosfato e
niveis sanguheos baixos de calcio). Os sintomas podem incluir problemas de rins (fraqueza,
falta de ar, fadiga e confusdo), problemas de coracéo (coracéo a vibrar ou um batimento do
coracdo mais rapido ou mais lento), convulsGes, vomitos ou diarreia e formigueiro na boca,
maos ou pés.
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Se tiver qualquer um dos sintomas mencionados acima quando o seu tratamento com Ontruzant tiver
terminado, deve consultar o seu médico e informa-lo de que foi anteriormente tratado com Ontruzant.

Os efeitos indesejaveis listados a seguir podem ocorrer em qualquer altura durante o tratamento com
Ontruzant, para além dos relacionados com a perfudo.

Efeitos indesejaveis muito frequentes de Ontruzant (podem afetar mais de 1 em cada 10 pessoas):

infecOes

diarreia

prisdo de ventre

dispepsia (azia)

fadiga

erupcdes na pele

dor no peito

dor abdominal

dor nas articulacGes

baixo nimero de glébulos vermelhos e glébulos brancos (células que ajudam acombater as
infecdes), por vezes com febre

dor muscular

conjuntivite

olhos lacrimejantes

sangramento do nariz

corrimento nasal

queda de cabelo

tremor

afrontamentos

tonturas

alteracdes das unhas

perda de peso

perda de apetite

insonia (dificuldade em adormecer)

alteracdo do paladar

baixa contagem de plaquetas

nddoas negras

dorméncia ou formigueiro nos dedos das maos e pés, que ocasionalmente pode estender-se para
0 resto do membro

vermelhidao, inchago ou feridas na boca e/ou garganta
dor, inchaco, vermelhiddo ou formigueiro nas maos e/ou pés
falta de ar

dor de cabeca

tosse

vomitos

nauseas

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

reacdes alérgicas » secura da boca e da pele

infecbes da garganta + olhos secos

infecBes da bexiga e da pele *  transpiracéo

inflamacéo da mama »  sensacdo de fraqueza e indisposicdo
inflamacédo ou do fgado + ansiedade

alteracdes nos rins e depresséo

hipertonia e asma

(ténus ou tensdo muscular aumentados) * infecdo pulmonar

dor nos bragos e/ou pernas »  doencas pulmonares

erupcdo na pele com comichéo »  dor nas costas
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. sonoléncia »  dor no pescoco

. hemorroidas »  dor nos 0ssos
. comichéo * acne
. céibras nas pernas

Efeitos indesejaveis pouco frequentes de Ontruzant (podem afetar até 1 em cada 100 pessoas):

. surdez

. erupcdo na pele com inchaco

. sbilos

. inflamacéo ou cicatrizacdo dos pulmdes

Efeitos indesejaveis raros de Ontruzant (podem afetar até 1 em cada 1.000 pessoas):

. ictertia (descoloragdo amarelada da pele e dos olhos)
. rec¢Bes anafilaticas

Outros efeitos indesejaveis que foram notificados com a utilizacdo de Ontruzant (a frequéncia
n&o pode ser calculada a partir dos dados disponiveis):

. coagulacdo sanguhea anormal ou comprometida

. niveis de potassio elevados

. inchaco ou hemorragia na parte de tras dos olhos

. choque

. ritmo card&co anormal

. dificuldade respiratdria

. insuficiéncia respiratdria

. acumulacdo aguda de Ifuido nos pulmdes

. estreitamento agudo das vias respiratorias

. niveis de oxigénio no sangue anormalmente baixos

. dificuldade em respirar quando deitado

. leséo do fgado

. inchaco da cara, labios e garganta

. insuficiéncia renal

Durante a gravidez:

. niveis anormalmente baixos do IQuido que rodeia o bebé no Utero
. insuficiéncia pulmonar do feto no desenvolvimento no Utero
. desenvolvimento anormal pulmonar do feto no GUtero

Alguns dos efeitos indesejaveis que tiver podem ser devidos ao préprio cancro. Se receber Ontruzant
em associacdo com quimioterapia, alguns destes efeitos também poderdo ser devidos a quimioterapia.

Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro.
Comunicacao de efeitos indesejaveis

Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis néo indicados neste
folheto, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro. Também poderd comunicar efeitos
indesejaveis diretamente através do sistema nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V. Ao

comunicar efeitos indesejaveis, estara a ajudar a fornecer mais informacdes sobre a seguranca deste
medicamento.

5. Como conservar Ontruzant

Ontruzant seraconservado por profissionais de satide num hospital ou cliica.
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6.

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

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

O frasco fechado deve ser conservar no frigorfico (2°C —8°C).

Nao congelar a solucdo reconstituta.

As solucBes para perfusdo devem ser utilizadas imediatamente apés a diluicdo. Se néo for
utilizado imediatamente, as condi¢fes e os tempos de conservacdo anteriores a utilizacdo serdo
da responsabilidade do utilizador e normalmente n&o deverao ser superiores a 24 horas a 2°C —
8°C.

Na&o utilize Ontruzant se detetar quaisquer parttulas ou alteracbes de cor antes da administracao.
Na&o deite fora quaisquer medicamentos na canalizacdo ou no lixo doméstico. Pergunte ao seu
farmacéutico como deitar fora os medicamentos que j& ndo utiliza. Estas medidas ajudaréo a
proteger o ambiente.

Conteldo da embalagem e outras informac@es

Qual a composicdo de Ontruzant

A substancia ativa € o trastuzumab. Cada frasco para injetaveis contém

- 150 mg de trastuzumab, que tem de que ser dissolvido em 7,2 ml de &gua para preparacdes
injetaveis , ou

- 420 mg de trastuzumab, que tem de que ser dissolvido em 20 ml de &gua para preparacdes
injetaveis.

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

Os outros componentes séo cloridrato de L-histidina mono-hidratado, L-histidina, o,o-trealose di-

hidratada, polissorbato 20.

Qual o aspeto de Ontruzant e contetido da embalagem

Ontruzant é um pd para concentrado para solucdo para perfusao intravenosa, o qual é fornecido num
frasco para injetaveis de vidro com uma rolha de borracha, contendo 150 mg ou 420 mg de

trastuzumab. O pd é um granulado branco a amarelo palido. Cada embalagem exterior contém 1 frasco
para injetaveis com po.

Titular da Autorizacdo de Introducdo no Mercado

Samsung Bioepis NL B.V.
Olof Palmestraat 10

2616 LR Delft

PaBes Baixos

Fabricante

Samsung Bioepis NL B.V.
Olof Palmestraat 10

2616 LR Delft

PaBes Baixos

Para quaisquer informacdes sobre este medicamento, queira contactar o representante local do Titular
da Autorizacdo de Introducdo no Mercado:
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Belgié/Belgique/Belgien

Organon Belgium

Tel/Tél: 0080066550123 (+32 2 2418100)
dpoc.benelux@ organon.com

buarapus

Opranon (M.A.) b.B. - xiion bwirapus
Ten.: +359 2 806 3030
dpoc.bulgaria@organon.com

Ceska republika
Organon Czech Republic s.r.o.

Tel.: +420 233 010 300
dpoc.czech@organon.com

Danmark

Organon Denmark ApS

TIf: +45 44 84 68 00
info.denmark@ organon.com

Deutschland

Organon Healthcare GmbH
Tel: 0800 3384 726 (+49 (0) 89 2040022 10)

dpoc.germany@organon.com

Eesti
Organon Pharma B.V. Estonian RO

Tel: +372 66 61 300
dpoc.estonia@organon.com

EAdoa

BIANEZ A.E

TnA: +30 210 80091 11
Mailbox@vianex.qr

Espafia
Organon Salud, S.L.
Tel: +34 91 591 12 79

France
Organon France

Tél: + 33 (0) 157 77 32 00

Hrvatska

Organon Pharma d.o.o.
Tel: + 385 1 638 4530
dpoc.croatia@organon.com

Ireland

Organon Pharma (Ireland) Limited
Tel: +353 15828260
medinfo.ROI@organon.com
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Lietuva
Organon Pharma B.V. Lithuania atstovybé

Tel.: + 370 52041693
dpoc.lithuania@ organon.com

Luxembourg/Luxe mburg

Organon Belgium

Tel/Tél: 0080066550123 (+32 2 2418100)
dpoc.benelux@ organon.com

Magyarorszag
Organon Hungary Kft.

Tel.: +36 1 766 1963
dpoc.hungary@organon.com

Malta
Organon Pharma B.V., Cyprus branch

Tel.: +356 22778116
dpoc.cyprus@organon.com

Nederland
N.V. Organon

Tel.: 00800 66550123 (+32 2 2418100)
dpoc.benelux@ organon.com

Norge
Organon Norway AS

TIf: +47 24 14 56 60
info.norway@organon.com

0 sterreich
Organon Austria GmbH

Tel: +43 (0) 1 263 28 65
dpoc.austria@organon.com

Polska

Organon Polska Sp. z o.0.
Tel: +48 22 105 50 01
organonpolska@ organon.com

Portugal

Organon Portugal, Sociedade Unipessoal Lda.
Tel: +351 218705500

geral pt@organon.com

Romania

Organon Biosciences S.R.L.
Tel: + 40 21 527 29 90
dpoc.romania@organon.com

Slovenija

Organon Pharma B.V., Oss, podruznica Ljubljana
Tel: + 386 1300 10 80
dpoc.slovenia@organon.com




Island
Vistor hf.

Simi: + 354 535 7000

Italia
Organon ltalia S.r.l.
Tel: +39 06 90259059

dpoc.italy@organon.com

Kvmpog
Organon Pharma B.V., Cyprus branch

TnA.: +357 22866730
dpoc.cyprus@organon.com

Latvija

Arvalsts komersanta “Organon Pharma B.V.”
parstavnieciba

Tel: + 371 66968876
dpoc.latvia@organon.com

Este folheto foi revisto pelaltima vezem

Slovenska republika
Organon Slovakia s.r. 0.
Tel: +421 2 44 88 98 88
dpoc.slovakia@organon.com

Suomi/Finland

Organon Finland Oy

Puh/Tel: +358 (0) 29 170 3520
dpoc.finland@organon.com

Sverige

Organon Sweden AB

Tel: +46 8 502 597 00
dpoc.sweden@organon.com

United Kingdom (Northern Ireland)
Organon Pharma (UK) Limited

Tel: +44 (0) 208 159 3593
medicalinformationuk@organon.com

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

Este folheto esta disponivel em todas as Ihguas da UE/EEE no sfio da internet da Agéncia Europeia

de Medicamentos.
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A informacdo que se segue destina-se apenas aos profissionais de salde

Ontruzant éfornecido em frascos para injetaveis para administracdo 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 € Ontruzant (trastuzumab) e nao
outro medicamento que contenha trastuzumab (por. ex., trastuzumab emtansina ou trastuzumab
deruxtecano).

Mantenha sempre este medicamento na embalagem original fechada, no frigorfico, a uma temperatura
de 2¢C - 8.

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

Um frasco para injetaveis com Ontruzant reconstitulo de forma assética com agua para preparacoes
injetaveis estéril (ndo é fornecida) € fiica e quimicamente estavel durante 7 dias a 29C - 8C apés
reconstituicdo e ndo deve ser congelado.

Apbs diluicdo assética em sacos de cloreto de polivinilo, de polietileno ou de polipropileno, contendo
cloreto de sédio a 9 mg/ml (0,9 %) solucdo injetavel, foi demonstrada a estabilidade quimica e fBica
de Ontuzant até 30 dias a 2°C - 8€C, e 24 horas a temperatura nao superior a 30 <C.

Do ponto de vista microbioldgico, a solugdo reconstitula e a solugéo para perfusdo de Ontruzant
deverdo ser utilizadas imediatamente. Se ndo for utilizado imediatamente, as condi¢fes e os tempos de
conservacao anteriores a utilizacdo serdo da responsabilidade do utilizador e normalmente ndo deverdo
ser superiores a 24 horas a 29C - 8€C, exceto se a reconstituicdo e diluicdo tiverem ocorrido sob
condicBes asséticas controladas e validadas.

Preparacio, manuseamento e armazenamento asséticos

Deve ser assegurado o manuseamento assético na preparacdo da perfusdo. A preparacéo deve ser:

. realizada sob condigBes asséticas por pessoal treinado, de acordo com as regras de boas praticas,
especialmente no que respeita a preparacao assética de produtos para administracdo parentérica.

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

. seguido do armazenamento adequado da solugdo preparada para perfusdo intravenosa, de forma a

assegurar a manutencdo das condigcBes asséticas.

Ontruzant 150 mg pd para concentrado para solucdo para perfuséo

Cada frasco para injetdveis com Ontruzant 150 mg é reconstitutlo com 7,2 ml de &gua para
preparacles injetaveis (ndo fornecida). Deve evitar-se a utilizacdo de outros solventes para a
reconstituicdo. Isto resultard numa solu¢do de 7,4 ml para utilizagdo numa dose Unica contendo,
aproximadamente, 21 mg/ml de trastuzumab. Um excedente de volume de 4% assegurara que a dose
indicada de 150 mg podera ser retirada de cada frasco para injetaveis.

Ontruzant 420 mg pd para concentrado para solucdo para perfuséo

Cada frasco para injetaveis com Ontruzant 420 mg é reconstituflo com 20 ml de agua para
preparacOes injetaveis (ndo fornecida). Deve evitar-se a utilizacdo de outros solventes para a
reconstituicdo. Isto resultara numa solucdo de 21 ml para utilizacdo numa dose Unica contendo,
aproximadamente, 21 mg/ml de trastuzumab. Um excedente de volume de 5% assegurara que a dose
indicada de 420 mg podera ser retirada de cada frasco para injetaveis.
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Ontruzant frasco para injetaveis Volume de &gua estéril para Concentracdo final
preparagdes injetaveis
Frasco para injetaveis de 150 mg | + 7,2ml
Frasco para injetaveis de 420 mg | + 20 ml

21 mg/ml
21 mg/ml

Instrucdes para reconstituicdo assética

Ontruzant deve ser cuidadosamente manuseado durante areconstituicdo. A formacéo de uma
quantidade excessiva de espuma durante areconstituicdo ou agitar Ontruzant reconstituflo podera dar
origem a problemas relacionados com a quantidade de Ontruzant que pode ser retirada do frasco para
injetaveis.

) Utilizando uma seringa estéril, injetar lentamente o volume apropriado (como indicado acima)
de &gua para preparacdes injetaveis no frasco para injetaveis que contém Ontruzant liofilizado,
dirigindo o jato para o liofilizado.

o Rodar cuidadosamente o frasco para injetaveis para promover a reconstituicio. NA O AGITAR!

Na&o é invulgar aformacdo de alguma espuma com a reconstituicdo. Deixe o frasco para injetdveis em
repouso durante, aproximadamente, 5 minutos. Ontruzant reconstitulo consiste numa solucéo
transparente, incolor a amarelo palido, e devera apresentar-se essencialmente isenta de parttulas
visiveis.

Instrucdes para a diluicio assética da solucdo reconstituta

Determine o volume de solugdo necessario:
. 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 ma/kg dose de carga ou 2 mg/kg dose de manutencdo)
21 (mg/ml, concentracdo da solu¢do reconstituta)

Volume (ml) =

. 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 manutencao)
21 (mg/ml, concentracdo da solugdo reconstitubia)

Volume (ml) =

Utilizando uma seringa e agulha estéreis, deve retirar-se a quantidade adequada de solu¢do do frasco
para injetaveis e adiciona-la a um saco de perfusdo de cloreto de polivinilo, polietileno ou
polipropileno, contendo 250 ml de solugdo de cloreto de sédio a 0,9%. N&o utilizar solugdes com
glucose. O saco deve ser cuidadosamente invertido para misturar a solucdo, de modo a evitar a
formac&o de espuma. As solugBes para administracdo parentérica devem ser inspecionadas
visualmente quanto a presenca de parttulas e descoloracao antes da administrag&o.
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