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APRESENTACAO
Solucdo para diluicdo para infuséo.
Embalagem com 1 frasco-ampola de uso Gnico com 14 mL (420 mg/14 mL).

VIA INTRAVENOSA
USO ADULTO

COMPOSICAO
Principio ativo: Cada frasco-ampola de uso Gnico com 14 mL contém 420 mg de pertuzumabe.
Excipientes: acido acético, histidina, polissorbato 20, sacarose e dgua para injetaveis.

INFORMACOES AO PACIENTE

As informagGes disponiveis nessa bula aplicam-se exclusivamente ao Perjeta®.

Solicitamos a gentileza de ler cuidadosamente as informagdes a seguir. Caso ndo esteja seguro a respeito de determinado
item, por favor, informe ao seu médico.

1. PARA QUE ESTE MEDICAMENTO E INDICADO?

Cancer de Mama Metastéatico

Perjeta® esta indicado, em combinagdo com Herceptin® (trastuzumabe) e docetaxel, para pacientes com cancer de
mama HER2-positivo metastatico ou localmente recorrente ndo operavel, que ndo tenham recebido tratamento anterior
com medicamentos anti-HER2 ou quimioterapia para doenca metastética.

Cancer de Mama Inicial
Perjeta® esta indicado, em combinagdo com Herceptin® (trastuzumabe) e quimioterapia*, para:

e Tratamento neoadjuvante de pacientes com cancer de mama HER2-positivo localmente avangado, inflamatdrio
ou em estagio inicial com elevado risco de recorréncia (tanto para > 2 cm de didmetro quanto para linfonodo
positivo) como parte de um esquema terapéutico completo para o cancer de mama inicial

e Tratamento adjuvante de pacientes com cancer de mama HER2-positivo em estagio inicial com elevado risco
de recorréncia.

*(vide item 6. COMO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?).

2. COMO ESTE MEDICAMENTO FUNCIONA?

Perjeta® contém um anticorpo monoclonal recombinante humanizado direcionado contra a proteina HER2 da célula de
cancer, fazendo com que ela pare de se multiplicar e se autodestrua. Além disso, Perjeta® age na toxicidade celular
através de determinados anticorpos do organismo. Perjeta® é capaz de inibir sozinho a multiplicacdo de células
tumorais humanas, no entanto, a associacdo com outros medicamentos, como Herceptin® (trastuzumabe) aumenta
bastante essa propriedade.

3. QUANDO NAO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?
Perjeta® é contraindicado a pacientes com alergia conhecida ao pertuzumabe ou a qualquer outro excipiente da férmula.

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

Medicamentos que bloqueiam a atividade de HER2, incluindo Perjeta®, podem reduzir a fragdo de ejecéo do ventriculo
esquerdo, ou seja, podem diminuir a capacidade que o coracdo tem de bombear sangue para 0 organismo. A incidéncia
de reducéo a ponto de provocar sintomas foi maior em pacientes tratados com Perjeta®, Herceptin® (trastuzumabe) e
quimioterapia em comparacdo a pacientes tratados com Herceptin® (trastuzumabe) e quimioterapia. Pacientes que
receberam radioterapia no torax ou terapia prévia com antraciclinas tem maior risco para desenvolver sintomas
cardiacos. O seu médico precisara solicitar a avaliacdo da fracdo de ejecdo do ventriculo esquerdo antes do inicio do
tratamento e depois a cada trés meses aproximadamente, para verificar se vocé pode receber Perjeta®.



Perjeta® estd associado a reagBes relacionadas a infusdo e reacBes de hipersensibilidade (reacGes alérgicas) ou
anafilaxia (alergia grave que pode levar ao choque e a dificuldade de respiracdo). Por isso, a aplicacdo deve ser feita em
um local onde vocé possa ficar em observacdo entre 30 minutos e uma hora.

Contracepcao

Mulheres com possibilidade de engravidar, incluindo aquelas que séo parceiras de pacientes do sexo masculino, devem
usar métodos contraceptivos efetivos enquanto estiverem recebendo Perjeta® e nos 7 meses depois da Gltima dose de
Perjeta®.

Gravidez e amamentacéo

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

Perjeta® deve ser evitado durante a gravidez e lactagdo. Os estudos em animais demonstraram que ele provocou
oligoidramnio (diminui¢do do liquido dentro do Gtero durante a fase de formagdo dos 6rgdos) em macacas prenhas,
acompanhada de retardo no desenvolvimento dos rins do feto e até 6bito do embrido ou feto. Dessa forma, baseado
nesses estudos realizados em animais e no mecanismo de acéo, é considerado que Perjeta® tenha potencial de causar
dano ao feto quando administrado em mulheres gréavidas.

Antes de iniciar o tratamento com Perjeta®, seu médico solicitara exames para verificar ocorréncia de gravidez.

Se vocé engravidar durante o uso de Perjeta®, um acompanhamento médico cuidadoso deve ser realizado quanto a
ocorréncia de oligoidramnio (pouco liquido amni6tico).

Trabalho de parto e parto
O uso seguro de Perjeta® durante o trabalho de parto e o parto néo foi estabelecido.

Amamentacéo

Os anticorpos humanos em geral passam para o leite materno. Como Perjeta® é um anticorpo, existe a possibilidade de
que ele passe para o leite materno, e ndo se sabe quais sdo 0s riscos para a crianga amamentada com esse leite. Por isso,
é preciso optar entre manter o aleitamento ou receber o medicamento.

Uso em criangas
A seguranca e a eficicia de Perjeta® em criancas e adolescentes menores de 18 anos de idade ndo foram estabelecidas.

Uso em idosos
N&o foram observadas diferencas aparentes na eficicia de Perjeta® em pacientes adultos > 65 anos e < 65 anos de
idade. Ha poucos pacientes > 75 anos para tirar conclusdes sobre eficicia nessa faixa etaria.

Insuficiéncia renal
N&o foi realizado estudo formal de farmacocinética em pacientes com insuficiéncia renal.

Insuficiéncia hepética
A seguranca e a eficicia de Perjeta® ndo foram estabelecidas em pacientes com comprometimento hepatico.

Capacidade de dirigir veiculos e operar maquinas
Néo foi realizado nenhum estudo sobre os efeitos na capacidade de dirigir veiculos e operar maquinas.

Interacbes medicamentosas
Nao foi demonstrada interagdo entre pertuzumabe (Perjeta®) e outros medicamentos usados no tratamento do cancer de
mama, como trastuzumabe (Herceptin®), docetaxel, paclitaxel, gentamicina, erlotinibe, capecitabina ou carboplatina.

Até o momento, ndo ha informacGes de que Perjeta® possa causar doping. Em caso de dlvidas, consulte o seu
médico.

Atencao diabéticos: contém agucar.

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



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

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

Perjeta® em frasco-ampola deve ser conservado sob refrigeracdo (entre 2 e 8°C) e dentro de sua embalagem original
para proteger da luz. NAO CONGELE. NAO AGITE.

O profissional da salde sabera como armazenar o medicamento depois de aberto.

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

Ap06s preparo, a solugdo diluida deve ser utilizada imediatamente.
A solucdo de Perjeta® apresenta coloracdo incolor a castanho claro e € clara a levemente opalescente.

Descarte de medicamentos ndo utilizados e/ou com data de validade vencida

O descarte de medicamentos no meio ambiente deve ser minimizado. Os medicamentos ndo devem ser
descartados no esgoto e o descarte no lixo doméstico deve ser evitado. Quaisquer medicamentos n&o utilizados
ou residuos devem ser eliminados de acordo com os requerimentos locais.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento. Caso ele esteja no prazo de validade e vocé observe alguma
mudanca no aspecto, consulte o farmacéutico para saber se podera utiliza-lo.
Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.

6. COMO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?

Perjeta® deve ser utilizado por infusdo via intravenosa (ou seja, depois de diluido dentro de uma bolsa de aplicacdo,
deve ser aplicado na veia). O profissional da salde saberd como preparar 0 medicamento. A preparacdo da solucdo para
infusdo devera ser feita por um profissional da salde, porque é necessario manter técnica asséptica para evitar a
contaminagao e garantir a esterilidade da solugdo preparada, uma vez que Perjeta® ndo contém conservantes.

Este medicamento € de uso hospitalar e sé podera ser aplicado por profissionais treinados e habilitados. Seu médico
conhece 0s detalhes da administragdo e podera fornecer todas as informacGes necessérias.

A substituicdo por qualquer outro medicamento biolégico exige o consentimento do médico prescritor.

Posologia

A dose inicial recomendada de Perjeta® é de 840 mg (2 frascos), infundida durante 60 minutos. Depois disso, deve ser
aplicado a cada 3 semanas, em dose de 420 mg (1 frasco), infundida durante um periodo entre 30 e 60 minutos.
Herceptin® (trastuzumabe), que precisa ser usado junto com Perjeta®, também deve ser aplicado a cada 3 semanas. A
dose inicial é de 8 mg/kg. Depois, a cada 3 semanas, é aplicado na dose de 6 mg/kg.

Perjeta®, Herceptin® (trastuzumabe) e taxano devem ser administrados sequencialmente. Perjeta® e Herceptin®
(trastuzumabe) podem ser administrados em qualquer ordem. Taxano deve ser administrado depois de Perjeta® e
Herceptin® (trastuzumabe). Um periodo de observacdo de 30 a 60 minutos é recomendavel apds cada infusdo de
Perjeta® e antes do inicio de qualquer infusdo subsequente de trastuzumabe ou taxano.

Quando estiver recebendo esquema com antraciclcinas, Perjeta® e Herceptin® (trastuzumabe) devem ser administrados
apos a conclusao da administragdo de antraciclina.

Tratamento de Cancer de Mama Metastatico

Quando administrado com Perjeta®, a dose inicial de docetaxel recomendada é de 75 mg/m? administrada por via
intravenosa. A dose pode ser escalonada até 100 mg/m?, administrada a cada 3 semanas, se a dose inicial for bem
tolerada. Perjeta® pode ser utilizado até que seja constatada progressdo do cancer ou até que vocé apresente toxicidade
gue ndo possa ser tratada.

Tratamento de Cancer de Mama Inicial

- Tratamento Neoadjuvante de Cancer de Mama (antes da cirurgia)

Perjeta® deve ser administrado a cada 3 semanas por 3 a 6 ciclos, como parte de um dos seguintes esquemas de
tratamento para o tratamento neoadjuvante de cancer de mama:



e Quatro ciclos pré-operatérios com Perjeta®, em combinacdo com Herceptin® (trastuzumabe) e docetaxel,
seguidos por trés ciclos pos-operatorios de fluoracil, epirrubicina e ciclofosfamida (FEC).

e Trés ou quatro ciclos pré-operatérios de fluoracil, epirrubicina e ciclofosfamida (FEC) somente, seguidos por
trés ou quatro ciclos pré-operatdrios de Perjeta®, em combinagédo com Herceptin® (trastuzumabe) e docetaxel.

e Seis ciclos pré-operatorios de Perjeta® em combinacdo com docetaxel, Herceptin® (trastuzumabe) e
carboplatina (aumento da dose de docetaxel acima de 75 mg/m?néo é recomendada).

e Quatro ciclos pré-operatorios de dose densa de doxorrubicina e ciclofosfamida (ddAC) somente, seguidos por
quatro ciclos pré-operatérios de Perjeta®, em combinagdo com paclitaxel e Herceptin® (trastuzumabe).

Apos a cirurgia, os pacientes deverdo ser tratados com Perjeta® em combinagdo com Herceptin® (trastuzumabe) até
completar 1 ano de tratamento (até 18 ciclos), vide bula de Herceptin® (trastuzumabe).

- Tratamento Adjuvante de Cancer de Mama (apés a cirurgia)

Perjeta® deve ser administrado em combinagdo com Herceptin® (trastuzumabe) a cada 3 semanas por no maximo um
ano (méaximo de 18 ciclos ou até recorréncia da doenga ou toxicidade ndo-manejavel, qual ocorrer primeiro), como parte
de um esquema completo para cancer de mama inicial, incluindo quimioterapia padrdo com taxano e/ou antraciclina.
Perjeta® e Herceptin® (trastuzumabe) devem iniciar no Dia 1 do primeiro ciclo contendo taxano.

Modificages de dose

Perjeta® deve ser descontinuado se o tratamento com Herceptin® (trastuzumabe) for descontinuado.

Se o docetaxel for descontinuado, o tratamento com Perjeta® e Herceptin® (trastuzumabe) pode ser mantido até a
progressdo da doenga ou toxicidade ndo tratdvel quando existem metéstases.

Reducbes de dose ndo sdo recomendadas para Perjeta® e para Herceptin® (trastuzumabe) (vide bula de Herceptin®
(trastuzumabe) para mais informacoes).

Para modificacdes de dose de quimioterdpicos é necessario consultar as informagdes nas bulas dos respectivos produtos.

Instrugdes especiais de dosagem

Criancas: a seguranca e a eficacia de Perjeta® em criancas e adolescentes menores de 18 anos de idade nio foram
estabelecidas.

Insuficiéncia renal: ndo ha necessidade de ajustes de dose de Perjeta® em pacientes com insuficiéncia renal leve ou
moderada. N&o é possivel fazer qualquer recomendacéo de dose para pacientes com insuficiéncia renal grave devido aos
dados farmacocinéticos limitados disponiveis.

Insuficiéncia hepética: a seguranga e a eficacia de Perjeta® ndo foram estudadas em pacientes com insuficiéncia
hepatica.

Idosos: ndo é necessario ajuste de dose na populacdo idosa (> 65 anos de idade) (vide item 4. O QUE DEVO SABER
ANTES DE USAR ESTE MEDICAMENTO?).

Siga a orientacdo de seu médico, respeitando sempre o0s horarios, as doses e a duracao do tratamento.
N&o interrompa o tratamento sem o conhecimento do seu médico.

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

Se vocé ndo puder receber uma das aplicagBes programadas ou tiver que adiar uma aplicacdo e o tempo decorrido a
partir da data em que a aplicacdo deveria ser feita for menor que 6 semanas, vocé devera receber a aplicacdo de 420 mg
0 mais rapido possivel. Se o tempo entre sua Ultima aplicacdo e a atual for de 6 semanas ou mais, devera ser reaplicada
uma dose de 840 mg em 60 minutos e depois reprogramar as aplicacdes seguintes com uma dose de 420 mg
administrada em um periodo de 30 a 60 minutos, em intervalos de 3 semanas.

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

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

Experiéncia em estudos clinicos

Uma vez que os estudos clinicos sdo conduzidos sob condigdes muito varidveis, a frequéncias de reagdes adversas
observadas nos ensaios clinicos de um medicamento ndo podem ser diretamente comparadas com as frequéncias nos
ensaios clinicos de um outro medicamento e podem ndo refletir as frequéncias observadas na préatica clinica.




Céncer de Mama Metastético

As reacOes adversas (RADs) descritas na tabela 1 foram identificadas em 804 pacientes com cancer de mama HER2-
positivo tratados no estudo CLEOPATRA. Pacientes foram randomizados para receber tanto Perjeta® em combinacéo
com Herceptin® (trastuzumabe) e docetaxel ou placebo em combinagdo com Herceptin® (trastuzumabe) e docetaxel. A
duracdo média do tratamento no estudo foi de 18,1 meses por paciente no grupo tratado com Perjeta® e 11,8 meses para
0s pacientes no grupo tratado com placebo. Nenhum ajuste de dose foi permitido para Perjeta® ou Herceptin®
(trastuzumabe). Reacgdes adversas que resultaram em descontinuacdo definitiva de todos os tratamentos do estudo foram
6% no grupo tratado com Perjeta® e 5% para os pacientes no grupo tratado com placebo. A reagéo adversa mais comun
(> 1%) que levou a descontinuagdo do tratamento completo do estudo foi disfuncdo ventricular esquerda (1% dos
pacientes no grupo tratado com Perjeta® e 2% dos pacientes no grupo tratado com placebo). As reagdes adversas mais
comuns que levaram a descontinuacdo do docetaxel apenas foram edema, fadiga, edema periférico, neuropatia
periférica, neutropenia, distirbio ungueal e derrame pleural. A Tabela 1 apresenta as reacdes adversas que ocorreram
em pelo menos 10% dos pacientes no grupo tratado com Perjeta®. O perfil de seguranca de Perjeta® permaneceu
inalterado com um adicional de 2,75 anos de follow-up (acompanhamento médio total de 50 meses) no estudo
CLEOPATRA.

As reages adversas mais comuns (>30%) observadas com Perjeta® em combinagdo com Herceptin® (trastuzumabe) e
docetaxel foram diarreia, alopecia, neutropenia, nausea, fadiga, rash e neuropatia periférica. As RADs graus 3-4 do
NCI-CTCAE (versdo 3.0) mais comuns (> 2%) foram neutropenia, neutropenia febril, leucopenia, diarreia, neuropatia
periférica, anemia, astenia e fadiga. Um aumento na incidéncia de neutropenia febril foi observado em pacientes
asiaticos em ambos os bracos de tratamento, em comparagdo com pacientes de outras racas e de outras regides
geograficas. Entre os doentes asiaticos, a incidéncia de neutropenia febril foi maior no grupo tratado com Perjeta®
(26%) em comparacgdo com o grupo tratado com placebo (12%).

Tabela 1 — Resumo das RADs muito comuns (> 10%) em pacientes do grupo tratado com Perjeta® no estudo
CLEOPATRA

Perjeta® + Herceptin® Placebo + Herceptin®
. A (trastuzumabe) + docetaxel (trastuzumabe) + docetaxel
Classe de sistema organico _ _
n=407 n=397
Frequéncia % Frequéncia %
Todos os graus Graus Todos os graus Graus
% 3-4 % 3-4
% %

Disturbios gerais e condicdes do local
de aplicacao
Fadiga 37 2 37 3
Inflamacdo de mucosa 28 1 20 1
Astenia (desdnimo) 26 2 30 2
Edema periférico (inchago nas maos e
pés) 23 0,5 30 0,8
Febre 19 1 18 0,5
Disturbios da pele e do tecido
subcutaneo
Alopecia (queda de cabelo) 61 0 60 0,3
Rash (erupcédo cutanea) 34 0,7 24 0,8
Distarbio ungueal (altera¢fes nas unhas) 23 1 23 0,3
Prurido (coceira) 14 0 10 0
Pele seca 11 0 4 0
Distlrbios gastrintestinais
Diarreia 67 8 46 5
Nausea 42 1 42 0,5
Vomito 24 1 24 2
Estomatite (inflamacdo da boca) 19 0,5 15 0,3
Constipagdo 15 0 25 1




Disturbios do sangue e do sistema

linfatico

Neutropenia (diminuicdo na contagem de

neutrdfilos — tipo de glébulos brancos -

no sangue) 53 49 50 46
Anemia (diminuicdo dos glébulos

vermelhos no sangue) 23 2 19 4
Leucopenia (diminuicdo na contagem de

gl6bulos brancos no sangue) 18 12 20 15
Neutropenia febril* (febre na vigéncia de

diminuicdo de neutréfilos no sangue) 14 13 8 7
Disturbios do sistema nervoso

Neuropatia periférica (lesédo de nervo

periférico) 32 3 34 2
Dor de cabeca 21 1 17 0,5
Disgeusia (alteracdo do paladar) 18 0 16 0
Tontura 13 0,5 12 0
Distarbios musculoesqueléticos e do

tecido conectivo

Mialgia (dor muscular) 23 1 24 0,8
Artralgia (dor nas articulagdes) 15 0,2 16 0,8
Infecces e infestacdes

Infec¢des do trato respiratério superior 17 0,7 13 0
Nasofaringite (resfriado) 12 0 13 0,3
Disturbios respiratorios, toracicos e

mediastinais

Dispneia (dificuldade em respirar) 14 | 1 | 16 | 2
Disturbios do metabolismo e da

nutricéo

Reducéo do apetite 29 | 2 | 26 | 2
Distdrbios oculares

Aumento do lacrimejamento 14 | 0 | 14 | 0
Disturbios psiquiatricos

Insonia 13 | 0 | 13 | 0

*Nesta tabela, esta indica uma reacdo adversa que tem sido relatada em associacdo com um desfecho fatal.

As sequintes reacfes adversas comuns foram reportadas em < 10% (dos pacientes no grupo de pacientes tratado
com Perjeta® no estudo CLEOPATRA):

Infeccdes e infestagdes: Paroniquia (7% no grupo tratado com Perjeta® vs. 4% no grupo tratado com placebo).

ReacBes adversas reportadas em pacientes recebendo Perjeta® e Herceptin® (trastuzumabe) apés a descontinuacio
de docetaxel

No estudo CLEOPATRA, as reacOes adversas foram relatadas com menos frequéncia ap6s a descontinuagdo do
tratamento com docetaxel. Todas as reacdes adversas no grupo tratado com Perjeta® e Herceptin® (trastuzumabe)
ocorreram em < 10% dos pacientes, com a excecdo de diarreia (19%), infeccdo do trato respiratério superior (13%),
exantema (12%), dor de cabeca (11%), e fadiga (11%).

Tratamento de neoadjuvante de cancer de mama (NEOSPHERE)

No estudo NEOSPHERE, as reacfes adversas mais comuns observadas com Perjeta® em combinagdo com Herceptin®
(trastuzumabe) e docetaxel, administrados durante 4 ciclos, foram semelhantes aos observados no grupo tratado com
Perjeta® no estudo CLEOPATRA. As reacdes adversas mais comuns (> 30%) foram alopecia, neutropenia, diarreia e
ndusea. As reagdes adversas NCI-CTCAE (versdo 3) graus 3 — 4 mais comuns (> 2%) foram neutropenia, neutropenia
febril, leucopenia e diarreia. Neste grupo, um doente interrompeu o tratamento neoadjuvante permanentemente, devido a




um evento adverso. A Tabela 2 relata as reacdes adversas que ocorreram em pacientes que receberam tratamento
neoadjuvante com Perjeta® para o cancer de mama no estudo NEOSPHERE.

Tabela 2 — Resumo das reac6es adversas muito comuns > 10% no estudo neoadjuvante em paciente recebendo
Perjeta® no estudo NEOSPHERE

Perjeta®
Herceptin® + Herceptin® Perjeta®
(trastuzumabe) (trastuzumabe) + Herceptin® Perjeta ®
+ docetaxel + docetaxel (trastuzumabe) + docetaxel
n=107 n=107 n=108 n=108
Classe de sistema Frequéncia Frequéncia Frequéncia Frequéncia
orgéanico % % % %
Todosos | Graus | Todosos | Graus | Todos | Graus | Todos | Graus
graus 3-4 graus 3-4 |osgraus | 3—4 |osgraus | 3-4

% % % % % % % %
Distarbios gerais e
condicdes do local de
aplicacdo
Fadiga 27 0 26 0,9 12 0 26 1
Inflamagdo de mucosas 21 0 26 2 3 0 26 0
Astenia (desdnimo) 18 0 21 2 3 0 16 2
Febre 10 0 17 0 8 0 9 0
Edema periférico 10 0 3 0 0,9 0 5 0
(inchago nas méos e pés)
Distlrbios da pele e do
tecido subcuténeo
Alopecia (queda de 66 0 65 0 3 0 67 0
cabelo)
Rash (erupcédo cutanea) 21 2 26 0,9 11 0 29 1
Disturbios
gastrintestinais
Diarreia 34 4 46 6 28 0 54 4
Nausea 36 0 39 0 14 0 36 1
Estomatite (inflamacéo 7 0 18 0 5 0 10 0
da boca)
Voémito 12 0 13 0 5 0 16 2
Disturbios do sangue e
do sistema linfatico
Neutropenia (diminuicéo
na contagem de
neutrdfilos — tipo 64 59 50 45 0,9 0,9 65 57
glébulos brancos - no
sangue)
Leucopenia (diminuicdo
na contagem de glébulos 21 11 9 5 0 0 14 9
brancos no sangue)
Distlrbios do sistema
nervoso
Disgeusia (alteracdo do 10 0 15 0 5 0 7 0
paladar)
Dor de cabega 11 0 11 0 14 0 13 0
Neuropatia sensorial
perlfer_lca (lesdo 12 0.9 8 0.9 9 0 1 0
sensorial de nervo
periférico)




Disturbios
musculoesqueléticos e
do tecido conectivo
Mialgia (dor muscular) 22 0 22 0 9 0 21 0
Artralgia (dor nas
articulagées)
Distdrbios do
metabolismo e da
nutricdo
Reducéo do apetite 7 | o | 1 | o | 2 | o | 15 | o
Disturbios
psiquiatricos
Insonia 11 | o | 8 | o [ 4 | o | 9 ] o

As seguintes reacdes adversas comuns foram reportadas em < 10% dos pacientes recebendo tratamento

neoadjuvante e ocorreram mais frequentemente no grupo de pacientes tratado com Perjeta® no estudo
NEOSPHERE: (Ptz = Perjeta®; H = Herceptin®[trastuzumabe], D = Docetaxel):

Distarbios do sangue e do sistema linfatico: anemia (7% no brago H + D, 3% no braco Ptz + H + D, 5% no brago Ptz
+ H e 9% no brago Ptz + D), neutropenia febril (7% no brago H + D, 8% no braco Ptz + H + D, 0% no bragco Ptz + H e
7% no brago Ptz + D).

Disturbios do sistema nervoso: tonturas (4% no grupo H + D, 3% no braco Ptz + H + D, 6% no brago Ptz + H e 3% no
brago Ptz + D).

Infeccdes e infestacBes: infecclo do trato respiratério superior (3% no grupo H + D, 5% no brago Ptz + H + D, 2% no
braco Ptz + H e 7% no brago Ptz + D).

Distarbios oculares: aumento do lacrimejamento (2% no grupo H + D, 4% no brago Ptz + H + D, 0,9% no brago Ptz +
H, e de 4% no brago Ptz + D)

Tratamento neoadjuvante de cancer de mama (TRYPHAENA)

No estudo TRYPHAENA, quando Perjeta® foi administrado em combinacdo com Herceptin® (trastuzumabe) e
docetaxel por 3 ciclos ap6s 3 ciclos de FEC, as reagdes adversas mais frequentes (> 30%) foram diarreia, nduseas,
alopecia, neutropenia, vomitos e fadiga. As RADs graus 3-4 do NCI-CTCAE (versdo 3.0) mais comuns (> 2%) foram
neutropenia, leucopenia, neutropenia febril, diarreia, disfungdo ventricular esquerda, anemia, dispneia, nusea e vomito.

Da mesma forma, quando Perjeta® foi administrado em combinagdo com docetaxel, carboplatina, e Herceptin®
(trastuzumabe) durante 6 ciclos, as reacBes adversas mais comuns (> 30%) foram diarreia, alopecia, neutropenia,
néusea, fadiga, vémitos, anemia e trombocitopenia. As RADs graus 3-4 do NCI-CTCAE (versdo 3.0) mais comuns (>
2%) foram neutropenia, neutropenia febril, anemia, leucopenia, diarreia, trombocitopenia, vémitos, fadiga, aumento da
ALT, hipocalemia e hipersensibilidade.

As reacles adversas que resultaram em descontinuacdo permanente de qualquer componente do tratamento
neoadjuvante ocorreram em 7% dos pacientes recebendo Perjeta® em combinagdo com Herceptin® (trastuzumabe) e
docetaxel, apos FEC, e em 8% dos pacientes recebendo Perjeta® em combinagdo com TCH. As reacGes adversas mais
comuns (>2%) que resultaram em uma descontinuagéo permanente de Perjeta® foram disfuncgéo ventricular esquerda,
hipersensibilidade e neutropenia. A tabela 3 relata as reacGes adversas que ocorreram em pacientes que receberam
tratamento neoadjuvante com Perjeta® para o cancer de mama no estudo TRYPHAENA.

Tabela 3 — Resumo das reacdes adversas mais comuns > 10% no estudo neoadjuvante em paciente recebendo
Perjeta® no estudo TRYPHAENA

Perjeta® + Herceptin® Perjeta® Perjeta®

(trastuzumabe)+ FEC + Herceptin® +TCH

seguido por Perjeta® (trastuzumabe)+ docetaxel
+ Herceptin® apos FEC

Classe de sistema organico




+ docetaxel

n=72

Frequéncia%

n=75

Frequéncia%

n=76

Frequéncia%

Todos 0s Graus Todos 0s Graus Todos 0s Graus
graus 3-4 graus 3-4 graus 3-4

% % % % % %
Distarbios gerais e condicdes
do local de aplicacdo
Fadiga 36 0 36 0 42 4
Inflamac&o da mucosa 24 0 20 0 17 1
Febre 17 0 9 0 16 0
Astenia (desdnimo) 10 0 15 1 13 1
Edema periférico 11 0 4 0 9 0
Disturbios da pele e do tecido
subcuténeo
Alopecia (queda de cabelo) 49 0 52 0 55 0
Rash (erupgbes cutaneas) 19 0 11 0 21 1
Sindrome de eritrodisestesia 7 0 11 0 8 0
palmo-plantar (reacdo de pele
em gue surgem bolinhas nas
palmas das maos e plantas dos
pés)
Pele seca 6 0 9 0 11 0
Distlrbios gastrintestinais
Diarreia 61 4 61 5 72 12
Nausea 53 0 53 3 45 0
Vomito 40 0 36 3 39 5
Dispepsia 25 1 8 0 22 0
Constipagéo 18 0 23 0 16 0
Estomatite (dor no estbmago) 14 0 17 0 12 0
Distarbios do sangue e do
sistema linfatico
Neutropenia (diminuicéo na 51 47 47 43 49 46
contagem de neutrofilos - um
tipo de glébulo branco no
sangue)
Leucopenia (diminuicéo na 22 19 16 12 17 12
contagem de glébulos brancos
no sangue)
Anemia (diminui¢do dos 19 1 9 4 38 17
glébulos vermelhos no sangue)
Neutropenia febril (febre na 18 18 9 9 17 17
vigéncia de diminuigdo de
neutrofilos no sangue)
Trombocitopenia (reducdo das 7 0 1 0 30 12
plaquetas, que auxiliam na
coagulacdo do sangue)
Disturbios do sistema imune
Hipersensibilidade (reacdes 10 3 1 0 12 3
alérgicas)
Disturbios do sistema nervoso
Cefaleia (dor de cabeca) 22 0 15 0 17 0
Disgeusia (alteracdo do paladar) 11 0 13 0 21 0




Tontura 8 0 8 1 16 0
Neuropatia periférica 6 0 1 0 11 0
Distlrbios

musculoesqueléticos e do

tecido conectivo

Mialgia (dor muscular) 17 0 11 1 11 0
Artralgia (dor nas articulagoes) 11 0 12 0 7 0
Disturbios respiratorios,

toracicos e mediastinais

Dispneia (dificuldade em 13 0 8 3 11 1
respirar)

Epistaxe 11 0 11 0 16 1
Tosse 10 0 5 0 12 0
Dor orofaringeal (dor na 8 0 7 0 12 0
garganta)

Disturbios do metabolismo e

da nutricéo

Reducéo de apetite 21 | 0 ] 11 | 0 | 21 | o
Distdrbios oculares

Aumento do lacrimejamento 13 | 0 ] 5 | 0 | 8 | o
Distlrbios psiquiatricos

Insonia 11 | 0 ] 13 | 0 | 21 | o
Exames complementares de

diagnostico

Aumento da ALT (enzima do 7 0 3 0 11 4
figado)

FEC=5-fluorouracil, epirubicina, ciclofosfamida / TCH=docetaxel, carboplatina, Herceptin®

As seguintes reacfes adversas comuns foram reportadas em < 10% dos pacientes recebendo tratamento
neoadjuvante e ocorreram mais frequentemente no grupo de pacientes tratado com Perjeta® no estudo
TRYPHAENA: (Ptz= Perjeta®; H= Herceptin® (trastuzumabe); D=docetaxel; FEC=fluoracil, epirubicina e
ciclofosfamida; TCH = docetaxel, carboplatina e Herceptin [trastuzumabe])

Disturbios da pele e do tecido subcutaneo: distarbio nas unhas (10% no braco Ptz + H+ FEC / Ptz + H + D, 7% no
braco FEC / Ptz + H + D, e 9% no braco Ptz + TCH), paroniquia (0% no Ptz +H + FEC / Ptz + H + D e de 1% em
ambos os bracos FEC/ Ptz + H+D e Ptz + TCH), prurido (3% no brago Ptz + H + FEC / Ptz + H + D, 4% no braco FEC
[Ptz + H + D, e 4% no brago Ptz + TCH).

Infeccdes e infestacgdes: infecgdo do trato respiratério superior (8,3% no brago Ptz + H + FEC / Ptz + H + D, 4,0% no
braco FEC / Ptz + H + D, e 2,6% no braco Ptz + TCH), nasofaringite (6,9% no braco Ptz + H + FEC / Ptz + H + D,
6,7% no bragco FEC / Ptz + H + D, e 7,9% no brago Ptz + TCH).

Tratamento adjuvante de cancer de mama (APHINITY)

As reacOes adversas descritas na tabela 4 foram identificadas em 4769 pacientes com céncer de mama inicial HER2-
positivo tratados no estudo APHINITY. Pacientes foram randomizados para receber Perjeta® em combinagdo com
Herceptin® (trastuzumabe) e quimioterapia ou placebo em combinagdo com Herceptin® (trastuzumabe) e quimioterapia.
As reacBes adversas que resultaram na descontinuagdo permanente de qualquer terapia de estudo foram 13% em
pacientes no grupo tratado com Perjeta® e 12% em pacientes no grupo tratado com placebo.

ReacOes adversas que resultaram em descontinuacdo permanente de Perjeta® ou placebo ocorreram em 7% e 6%,
respectivamente. As reacdes adversas mais comuns (>0,5%) que resultaram em descontinuacdo permanente em qualquer
tratamento do estudo foram diminuicdo da fracdo de ejecdo, neuropatia periférica, diarreia e insuficiéncia cardiaca.

A tabela 4 demonstra reacGes adversas que ocorreram em, pelo menos, 10% dos pacientes no grupo tratado com
Perjeta®.



Quando Perjeta® foi administrado em combinacdo com Herceptin® (trastuzumabe) e quimioterapia, as reagdes adversas
mais comuns (> 30%) foram diarreia, nauseas, alopecia, fadiga e vomitos. As RADs graus 3-4 mais comuns (> 2%)
foram neutropenia, neutropenia febril, diarreia, queda na contagem de neutréfilos, queda na contagem de células brancas
sanguineas, anemia, leucopenia, fadiga, ndusea e estomatite,

A incidéncia de diarreia, todos os graus, foi mais alta quando a quimioterapia foi administrada com a terapia alvo (61%
no grupo tratado com Perjeta® vs. 34% no grupo tratado com placebo), e mais alta quando administrada com
quimioterapia sem antraciclina (85% no grupo tratado com Perjeta® vs. 62% no grupo tratado com placebo) em
comparacao a terapia com antraciclina (67% no grupo tratado com Perjeta® vs. 41% no grupo tratado com placebo). A
incidéncia de diarreia durante o periodo que a terapia alvo foi administrada sem quimioterapia foi 18% no grupo tratado
com Perjeta® vs. 9% no grupo tratado com placebo. A duracdo mediana de diarreia de todos os graus foi de 8 dias para
0 grupo tratado com Perjeta® vs. 6 dias para o grupo tratado com placebo. A duragdo mediana de diarreia grau 3 foi 20
dias para o grupo tratado com Perjeta® vs. 8 dias no grupo tratado com placebo. Mais pacientes precisaram de
hospitalizacdo por diarreia como evento adverso grave no grupo tratado com Perjeta® (2,4%) do que no grupo tratado
com placebo (0,7%).

Tabela 4 — Resumo das reacGes adversas que ocorreram em > 10% dos pacientes do grupo tratado com Perjeta®
no estudo APHINITY

Perjeta® + Herceptin® Placebo + Herceptin®
(trastuzumabe) + quimioterapia (trastuzumabe) + quimioterapia
Classe de sistema organico/ ReacGes n=2364 n=2405
adversas Frequéncia % Frequéncia %
Todos
Todos Graus 0S Graus
0S graus 3-4 graus 3-4
% % % %
Disturbios gerais e condi¢des do local de
aplicacdo
Fadiga 49 4 44 3
Inflamacéo de mucosa 23 2 19 0,7
Astenia (desanimo) 21 1 21 2
Febre 20 0,6 20 0,7
Edema periférico 17 0 20 0,2
Disturbios da pele e do tecido subcuténeo
Alopecia (queda de cabelo) 67 <0,1 67 <0,1
Rash (erupcéo cuténea) 26 0,4 20 0,2
Prurido (coceira) 14 0,1 9 <0,1
Pele seca 13 0,1 11 <0,1
Disturbio ungueal (alteragdo nas unhas) 12 0,2 12 0,1
Disturbios gastrintestinais
Diarreia 71 10 45 4
Nausea 69 2 65 2
Vomito 32 2 30 2
Constipagéo 29 0,5 32 0,3
Estomatite (inflamacdo da boca) 28 2 24 1
Dispepsia (dor de estbmago) 14 0 14 0
Dor abdominal 12 0,5 11 0,6
Dor abdominal superior 10 0,3 9 0,2
Disturbios do sangue e do sistema linfatico
Anemia (diminuicdo dos globulos vermelhos
Nno sangue) 28 7 23 5
Neutropenia (diminuicdo na contagem de
neutrofilos — tipo de glébulos brancos - no
sangue) 25 16 23 16




Neutropenia febril* (febre na vigéncia de

diminuicdo de neutréfilos no sangue) 12 12 11 11
Disturbios do sistema nervoso

Disgeusia (alteracdo no paladar) 26 0,1 22 <0,1
Neuropatia periférica (lesdo de nervo

periférico) 33 1 32 1
Dor de cabeca 22 0,3 23 0,4
Parestesia (sensibilidade alterada de uma

regido do corpo, geralmente com

formigamento ou dorméncia) 12 0,5 10 0,2
Tontura 11 0 11 0,2
Disturbios musculoesqueléticos e do tecido

conectivo

Avrtralgia (dor nas articulagdes) 29 0,9 33 1
Mialgia (dor muscular) 26 0,9 30 1
Dor nas extremidades 10 0,2 10 0,2
InfeccOes e infestacdes

Nasofaringite (resfriado) 13 | <0,1 | 12 ] 0,1
Disturbios respiratorios, toracicos e

mediastinais

Epistaxe (sangramento nasal) 18 <0,1 14 0
Tosse 16 <0,1 15 <0,1
Dispneia (dificuldade em respirar) 12 0,4 12 0,5
Distarbios do metabolismo e da nutri¢do

Reducéo do apetite 24 | 0,8 | 20 | 0,4
Disturbios vasculares

Rubor 20 | 0,2 | 21 | 0,4
Distdrbios oculares

Aumento do lacrimejamento 13 | 0 | 13 | <0,1
Disturbios psiquiatricos

Insbnia 17 | 0,3 | 17 ] <0,1
Exames complementares de diagnostico

Queda na contagem de neutréfilos 14 | 10 | 14 | 10
Lesdo, intoxicacao e complicagdes por

procedimentos

Les#o cutanea de radiagio 13 | 0,3 | 11 ] 03

*Nesta tabela, “*” indica uma reacdo adversa relatada em associacdo com um desfecho fatal.

Para as reac@es adversas que foram reportadas em > 10% dos pacientes com, pelo menos, 5% de diferenca entre
0s grupos tratado com Perjeta® e tratado com placebo, no estudo APHINITY, a separacio por guimioterapia
informada é: (Ptz= Perjeta®; H= Herceptin® [trastuzumabe]; AC= antraciclinas; TCH=docetaxel, carboplatina e
Herceptin® [trastuzumabe]; Pla= placebo).

Distlrbios gastrintestinais: Diarreia (67% no braco Ptz+H+AC; 85% no brago Ptz+TCH; 41% no braco Pla+H+AC;
62% no brago Pla+TCH).

Disturbios da pele e do tecido subcutaneo: Rash (26% no brago Ptz+H+AC, 25% no brago Ptz+TCH, 21% no brago
Pla+tH+AC, 19% no brago Pla+TCH), Prurido (14% no brago Ptz+H+AC, 15% no brago Ptz+TCH, 9% no braco
Pla+H+AC, 9% no braco Pla+TCH).

As sequintes reacoes adversas clinicamente relevantes foram reportadas em < 10% dos pacientes no grupo de
pacientes tratado com Perjeta® no estudo APHINITY:

Disturbios do sangue e do sistema linfatico: leucopenia (9% no grupo tratado com Perjeta® vs. 9% no grupo tratado
com placebo).




Infeccdes e infestacdes: infeccdo do trato superior respiratério (8% no grupo tratado com Perjeta® vs. 7% no grupo
tratado com placebo), paroniquia (4% no grupo tratado com Perjeta® vs. 2% no grupo tratado com placebo).

Reacdes adversas reportadas em pacientes recebendo Perjeta® e Herceptin® (trastuzumabe) apés a descontinuacéo
de quimioterapia.

No estudo APHINITY, durante a fase apenas com a terapia alvo (Perjeta® + Herceptin® [trastuzumabe]), todas as
reacOes adversas no grupo tratado com Perjeta® ocorreram em < 10% dos pacientes, com excecdo de diarreia (18%),
artralgia (15%), lesdo cutanea por radioterapia (12%) e rubor (12%).

Tratamento neoadjuvante de cAncer de mama (BERENICE)

No estudo BERENICE, quando Perjeta® foi administrado em combinagio com Herceptin® (trastuzumabe) e paclitaxel
por quatro ciclos ap6s quatro ciclos de ciclos de dose densa de doxorrubicina e ciclofosfamida (ddAC), as reacGes
adversas mais comuns (> 30%) foram nausea, diarreia, alopecia, fadiga, constipacao e dor de cabeca. As RADs graus 3-
4 mais comuns (> 2%) foram neutropenia, neutropenia febril, queda na contagem de neutrofilos, queda na contagem de
células sanguineas brancas, anemia, diarreia, neuropatia periférica, aumento de alanina aminotransferase e nausea.
Quando Perjeta® foi administrado em combinacdo com Herceptin® (trastuzumabe) e docetaxel por quatro ciclos apds
quatro ciclos de FEC, as reacdes adversas mais comuns (> 30%) foram diarreia, nausea, alopecia, astenia, constipagao,
fadiga, inflamagdo de mucosas, vomito, mialgia e anemia. As RADs graus 3-4 mais comuns (> 2%) foram neutropenia
febril, diarreia, neutropenia, queda na contagem de neutrdfilos, estomatite, fadiga, vomito, inflamacao de mucosas, sepse
neutropénica e anemia.

As reacOes adversas que resultaram em descontinuagdo permanente de qualquer componente do tratamento
neoadjuvante ocorreram em 14% para os pacientes recebendo Perjeta® em combinagdo com Herceptin® (trastuzumabe)
e paclitaxel, ap6s ddAC, e em 8% em pacientes recebendo Perjeta® em combinagdo com Herceptin® (trastuzumabe)
ap6s FEC. As reacOes adversas mais comuns (>1%) que resultaram na descontinuagdo permanente de qualquer
componente do tratamento neoadjuvante foram neuropatia periférica, queda na fracdo de eje¢do, diarreia, neutropenia e
reacOes relacionada a infusdo. A tabela 5 relata as reacfes adversas que ocorreram em pacientes que receberam
tratamento neoadjuvante com Perjeta® para o cancer de mama no estudo BERENICE.

Tabela 5 — Resumo das reacoes adversas mais comuns > 10% no estudo neoadjuvante em paciente recebendo
Perjeta® no estudo BERENICE

Perjeta® + Herceptin® Placebo + Herceptin®
(trastuzumabe) + docetaxel ap6s (trastuzumabe) + docetaxel
ddAC apos FEC
n=199 n=198
Classe de sistema orgénico Frequéncia % Frequéncia %
Todos 0s Graus Todos 0s Graus
graus 3-4 graus 3-4

% % % %
Disturbios gerais e condicGes do local de
aplicacdo
Fadiga 58 1 38 5
Astenia (desanimo) 19 2 41 0
Inflamacao de mucosas 22 1 37 4
Febre 15 0 18 0
Edema periférico (inchago nas maos e pés) 9 0 12 1
Distlrbios da pele e do tecido subcutaneo
Alopecia (queda de cabelo) 62 0 59 0
Rash (erupcédo cutanea) 14 0 11 0
Pele seca 14 0, 10 0
Distarbio ungueal (altera¢fes nas unhas) 15 0 2 0,
Sindrome de eritrodisestesia palmo-plantar 6 0 10 0,5
(reacdo de pele em que surgem bolinhas nas
palmas das maos e plantas dos pés)




Distlrbios gastrintestinais

Nausea 71 3 69 2

Diarreia 67 3 69 10
Constipacdo 35 0,5 38 0,5
Voémito 23 1 35 4

Estomatite (inflamacdo da boca) 25 0 27 5

Dispepsia (dor de estbmago) 19 0 16 0

Dor abdominal superior 6 0 13 0

Dor abdominal 5 0 10 0

Doenca do refluxo gastroesofagico 12 0 2 0

Distlrbios do sangue e do sistema linfatico

Anemia (diminuicdo dos glébulos vermelhos 27 3 30 3

no sangue)

Neutropenia (diminuicdo na contagem de 22 12 16 9

neutrdéfilos — tipo de glébulos brancos - no

sangue)

Neutropenia febril (febre na vigéncia de 7 7 17 17
diminuicdo de neutréfilos no sangue)

Disturbios do sistema nervoso

Dor de cabeca 30 0,5 14 0,5
Disgeusia (alteracdo no paladar) 20 0 19 0,5
Neuropatia periférica (lesdo de nervo 42 3 26 0

periférico)

Parestesia (sensibilidade alterada de uma 15 0 9 0

regido do corpo, geralmente com

formigamento ou dorméncia)

Tontura 12 0 8 0

Distarbios musculoesqueléticos e do tecido

conectivo

Mialgia (dor muscular) 20 0 33 1

Artralgia (dor nas articulagdes) 20 0 21 1

Dor nas costas 10 0 9 0

Dor nas extremidades 10 0 8 0

Dor nos 0ssos 12 0,5 5 0

Infeccdes e infestacdes

Infecgdes do trato urinario 11 1 2 0

Disturbios respiratoérios, toracicos e

mediastinais

Epistaxe (sangramento nasal) 25 0 19 0

Dispneia (dificuldade em respirar) 15 0,5 15 0,5
Tosse 20 0,5 9 0

Dor orofaringea (dor na garganta) 10 0 8 0,5
Disturbios do metabolismo e da nutricéo

Reducdo do apetite 20 0 23 0,

Distdrbios oculares

Aumento do lacrimejamento 9 0 18 0

Disturbios psiquiatricos

Insbnia 19 0 13 0

Disturbios vasculares

Rubor 19 0 13 0

Exames complementares de diagnostico

Queda na contagem de células sanguineas 11 4 3 2

brancas




Ferimento, envenenamento e complicacGes
processuais

Reacdes relacionadas a infusao 16 1 13 1

ddAC = dose densa doxorrubicina, ciclofosfamida, FEC=5-fluorouracil, epirubicina, ciclofosfamida

As seguintes reacgdes adversas foram reportadas em < 10% dos pacientes recebendo tratamento neoadjuvante no
estudo BERENICE: (Ptz= Perjeta®; H= Herceptin® (trastuzumabe); P=paclitaxel, ddAC=dose densa doxorrubicina e
ciclofosfamida, D=docetaxel; FEC=fluoracil, epirubicina e ciclofosfamida)

Disturbios da pele e do tecido subcutaneo: prurido (9% no bragco ddAC/Ptz+H+P e 8% no brago FEC/Ptz+H+D),
distarbio ungueal (7% no brago ddAC/Ptz+H +P e de 10% no brago FEC/Ptz+H+D),

Infeccbes e infestagBes: infeccdo do trato respiratério superior (7% no brago ddAC/Ptz+H+P e 2% no brago
FEC/Ptz+H+D), nasofaringite (7% no brago ddAC/Ptz+H+P e 9% no FEC/Ptz+H+D), paroniquia (0,5% no braco
ddAC/Ptz+H+P e 1% no brago FEC/Ptz+H+D).

Imunogenicidade

Assim como para todas as proteinas terapéuticas, existe o potencial de imunogenicidade. A deteccdo da formagéo de
anticorpos é altamente dependente da sensibilidade e especificidade do ensaio. Além disso, a incidéncia observada de
anticorpos (incluindo anticorpos neutralizantes) em um ensaio pode ser influenciada por varios fatores, incluindo
metodologia de ensaio, manipulacdo de amostras, momento da coleta de amostras, medicamentos concomitantes e
doenga subjacente. Por estas razdes, a comparacao da incidéncia de anticorpos contra pertuzumabe nos estudos descritos
abaixo com a incidéncia de anticorpos em outros estudos ou em outros produtos pode ndo ser clara.

Pacientes no estudo pivotal CLEOPATRA foram testados em diversos momentos para a presenca de anticorpos anti-
Perjeta®. O valor de 3%(13/389) dos pacientes no braco tratado com Perjeta® e 7% (25/372) dos pacientes no braco
tratado com placebo tiveram teste positivo para anticorpos anti-Perjeta®. Desses 38 pacientes, nenhum apresentou
reacOes anafildticas/de hipersensibilidade que fossem claramente relacionadas a anticorpos anti-drogas (ADA). A
presenca de pertuzumabe no soro do paciente aos niveis esperados, no momento da amostragem ADA, pode interferir na
capacidade do presente ensaio para detectar anticorpos antipertuzumabe. Além disso, 0 ensaio pode estar detectando
anticorpos para o Herceptin® (trastuzumabe). Como resultado, os dados podem n&o refletir com precisdo a verdadeira
incidéncia de desenvolvimento de anticorpos antipertuzumabe.

No estudo BERENICE, 0,3% (1/383) dos pacientes tratados com Perjeta® testaram positivo para anticorpos anti-
Perjeta®. Esse paciente ndo apresentou reacio anafilatica ou de hipersensibilidade.

Atencdo: este produto é um medicamento novo e, embora as pesquisas tenham indicado eficacia e seguranca
aceitaveis, mesmo que indicado e utilizado corretamente, podem ocorrer eventos adversos imprevisiveis ou
desconhecidos. Nesse caso, informe seu médico ou cirurgido-dentista.

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

N&o ha nenhuma experiéncia com superdose em estudos clinicos humanos. Doses Unicas acima de 25 mg/kg (1.727 mg)
n&o foram testadas.

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

MS-1.0100.0657
Farm. Resp.: Tatiana Tsiomis Diaz - CRF-RJ n° 6942

Fabricado para F. Hoffmann-La Roche Ltd, Basileia, Suiga
por Roche Diagnostics GmbH, Mannheim, Alemanha
Embalado por F. Hoffmann-La Roche Ltd, Kaiseraugst, Suica

Registrado, importado e distribuido no Brasil por
Produtos Roche Quimicos e Farmacéuticos S.A.
Est. dos Bandeirantes, 2020 CEP 22775-109 — Rio de Janeiro — RJ




CNPJ 33.009.945/0023-39
Servigo Gratuito de Informagdes - 0800 7720 289
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VENDA SOB PRESCRIGAO MEDICA
USO RESTRITO A HOSPITAIS

Esta bula foi aprovada pela ANVISA em 01/08/2018.
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Historico de alteragédo para bula

Dados da submisséo eletronica

Dados da peticao/notificacdo que altera bula

Dados das alteragdes de bulas

Data do N° expediente Assunto Data do N° do Assunto Data de ltens de bula VersGes Apresentacdes
expediente P expediente expediente aprovacéo (VP/VPS) relacionadas
Solugdo  para
diluicdo  para
10463 - Inclusio 10463 i infuséo.
Inicial Texto Inclusdo Embalagem com
24/06/2013 | 0502778/13-1 24/06/2013 | 0502778/13-1 | Inicial Texto | 24/06/2013 Nao aplicavel VP/VPS g
Bula - RDC 1 frasco-ampola
Bula - RDC L
60/12 60/12 de wuso dnico
com 14 mL (420
mg/14 mL)
10456 - Solugdo  para
10456- PRODUTO diluicio  para
PRODUTO 4 . ~
BIOLOGICO - BIOLOGICO infuséo.
07/05/2014 | 0350078/14-1 | Notificacio de | 07/05/2014 | 0350078/14-1 | - NOUMiCaGa0 | opineinnis | DizERES LEGAIS | vPivps | EMPalagem com
~ de Alteragdo 1 frasco-ampola
Alteracéo de ni
Texto de Bula - de Texto de de wuso dnico
RDC 60/12 Bula - RDC com 14 mL (420
60/12 mg/14 mL)
10456 - Solugdo  para
10456- PRODUTO dilicio  para
PRODUTO 4 . ~
- BIOLOGICO infuséo.
BIOLOGICO - - Notificacdo ADVERTENCIAS Embalagem com
15/7/2014 563741144 Notificagdo de | 15/7/2014 563741144 (;~ 15/7/2014 = VP/VPS g
~ de Alteracdo E PRECAUCOES 1 frasco-ampola
Alteracdo de ni
Texto de Bula - de Texto de de wuso dnico
RDC 60/12 Bula - RDC com 14 mL (420
60/12 mg/14 mL)
10456- 10456 - Bula Profissional Solugdo  para
PRODUTO de Saude diluicdo  para
PRODUTO 4 . ~
- BIOLOGICO infuséo.
BIOLOGICO - - Notificagdo REACOES Embalagem com
29/10/2014 | 0973421/14-0 | Notificacdo de | 29/10/2014 | 0973421/14-0 80 1 29/10/2014 VP/VPS g
~ de Alteracdo ADVERSAS 1 frasco-ampola
Alteracao de .
Texto de Bula - de Texto de de wuso Udnico
RDC 60/12 Bula - RDC Bula Paciente com 14 mL (420
60/12 mg/14 mL)



javascript:protocolHomeFinal('18109');
javascript:protocolHomeFinal('18109');

QUAIS (ON)
MALES QUE
ESTE
MEDICAMENTO

PODE ME
CAUSAR?
10456- 10456 - Bula Profissional Solugdo  para
PRODUTO de Salde diluicdlo  para
PRODUTO - PP
p BIOLOGICO infuséo.
BIOLOGICO - - Notificagdo RESULTADOS Embalagem com
02/10/2015 | 0879882/15-6 | Notificacdo de | 02/10/2015 | 0879882/15-6 590 | 02/10/2015 p VPS g
~ de Alteragdo DE EFICACIA 1 frasco-ampola
Alteracéo de ni
Texto de Bula - de Texto de de wuso dnico
RDC 60/12 Bula - RDC POSOLOGIA E com 14 mL (420
60/12 MODO DE USAR mg/14 mL)
Bula Profissional
de Saude
INDICACOES
RESULTADOS
DE EFICACIA
CARACTERISTIC
AS
FARMACOLOGI
CAS
10456- ADVERTENCIAS Solugdo  para
PRODUTO E PRECAUCOES diluicdo  para
B Inclusdo  de INTERACOES infuséo.
BIOLOGICO - nova indicacdo MEDICAMENTO Embalagem com
16/08/16 2189411/16-6 | Notificacdo de | 01/11/13 0926786/13-7 Indicag 18/07/16 VVP/VPS g
Alteracio de terapéutica no SAS 1 frasco-amp_ola
Texto de Bula - Pais POSOLOGIAE de uso Unico
RDC 60/12 MODO DE USAR com 14 mL (420
REACOES mg/14 mL)
ADVERSAS

Bula Paciente

PARA QUE ESTE
MEDICAMENTO
E INDICADO?

O QUE DEVO
SABER ANTES
DE USAR ESTE




MEDICAMENTO
?

COMO DEVO
USAR ESTE

MEDICAMENTO
?

QUAIS 0s
MALES QUE
ESTE
MEDICAMENTO
PODE ME
CAUSAR?

Bula Profissional
de Saude
ADVERTENCIAS
E PRECAUCOES
POSOLOGIAE

10456- 10456- MODO DE USAR S_olgnglo para
PRODUTO PRODUTO _ fjlluu;ao para
; BIOLOGICO Bula Paciente infuséo.
20/02/2017 EI?IFOG!COd_ 20/02/2017 - Notificagdo | 09017 O QUE DEVO [ \/p\pg | Embalagem com
0283636/17-0 Afte'r;‘;%ao dg 0283636/17-0 | de  Alteracio SABER ANTES 1 frasco-ampola
Texto de Bula - de Texto de DE USAR ESTE de uso Unico
RDC 60/12 Bula - RDC MEDICAMENTO com 14 mL (420
60/12 ? mg/14 mL)
COMO DEVO
USAR ESTE
MEDICAMENTO
?
10456- 1913 - Bula Profissional Solugdo  para
PRODUTO PRODUTO de Salde A diluicdlo  para
29/01/2018 | 0070369/18-9 | BIOLOGICO - | 25/01/2018 | 0064148/18-1 BIOLOGICO 25/01/2018 ADVERTENCIAS VP/VPS | infusdo.
Notificacdo de Aditamento E PRECAUCOES Embalagem com

Alteracao de

REACOES

1 frasco-ampola




Texto de Bula -
RDC 60/12

ADVERSAS

Bula Paciente
QUAIS 0S
MALES QUE
ESTE
MEDICAMENTO
PODE ME
CAUSAR?

de uso Unico
com 14 mL (420
mg/14 mL)

28/02/2018

0157125/18-7

10456-
PRODUTO
BIOLOGICO -
Notificagdo de
Alteracéo de
Texto de Bula -
RDC 60/12

15/09/2017

1988789/17-2

Inclusdo  de
nova indicacdo
terapéutica no
Pais

26/02/2018

Bula Profissional
de Salde
INDICACOES
RESULTADOS
DE EFICACIA
CARACTERISTIC
AS
FARMACOLOGI
CAS
ADVERTENCIAS
E PRECAUCOES
INTERACOES
MEDICAMENTO
SAS
POSOLOGIAE
MODO DE USAR
REACOES
ADVERSAS

Bula Paciente
PARA QUE ESTE
MEDICAMENTO
E INDICADO?

O QUE DEVO
SABER  ANTES
DE USAR ESTE

MEDICAMENTO
?

ONDE, COMO E

VP/VPS

Solugdo  para
diluicdlo  para
infusédo.
Embalagem com
1 frasco-ampola
de uso Unico
com 14 mL (420
mg/14 mL)




POR QUANTO
TEMPO POSSO
GUARDAR ESTE

MEDICAMENTO
?

COMO DEVO
USAR ESTE

MEDICAMENTO
2

QUAIS 0s
MALES QUE
ESTE
MEDICAMENTO

PODE ME
CAUSAR?
Bula Profissional
de Salde
RESULTADOS
DE EFICACIA
CARACTERISTIC
AS Solucdo ara
10456- FARMACOLOGI e
PRODUTO Alteracdo de CAS aruic P
B 0472208/17-6 . infusdo.
Néo BIOLOGICO -1 oa/5310017¢ | @ Posologia 02/07/2018 e Embalagem com
01/08/2018 . . Notificacdo de ADVERTENCIAS | VP/VPS g
disponivel ~ 22/02/2018 - 16/07/2018 ~ 1 frasco-ampola
Alteracdo de Ampliagdo de E PRECAUCOES B
0146328/18-4 de uso Unico
Texto de Bula - Uso

RDC 60/12

CUIDADOS DE
ARMAZENAMEN
TO DO
MEDICAMENTO

REACOES
ADVERSAS

Bula do paciente

com 14 mL (420
mg/14 mL)




O QUE DEVO
SABER ANTES
DE USAR ESTE

MEDICAMENTO
?

COMO DEVO
USAR ESTE

MEDICAMENTO
?

ONDE, COMO E
POR QUANTO
TEMPO POSSO
GUARDAR ESTE

MEDICAMENTO
?

QUAIS OS
MALES QUE
ESTE
MEDICAMENTO
PODE ME
CAUSAR?

*VP = versdo de bula do paciente / VPS = versdo de bula do profissional da satde




