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APRESENTAC 0 ES

HERZUMA® 150 mg: pd liofilizado para solucdo injetavel.

Cada embalagem contém um frasco-ampola de dose Gnica com 150 mg de po liofilizado de trastuzumabe para
solugdo injetavel para infusdo via intravenosa.

HERZUMA?® 440 mg: cada embalagem contém um frasco-ampola multidose com 440 mg de pd liofilizado de
trastuzumabe para solucdo injetavel para infuséo via intravenosa, acompanhado de um frasco com 20 mL de
solucéo para reconstituicdio (dgua bacteriostatica para injecao).

INFUSA O VIA INTRAVENOSA
USO ADULTO

COMPOSICAO

HERZUMA?® 150 mg: cada frasco-ampola de dose tinica contém 150 mg de p4 liofilizado de trastuzumabe para
solucdo injetavel para infusdo via intravenosa. O concentrado de HERZUMA?® 150 mg reconstituido contém 21
mg/mL de trastuzumabe.

HERZUMA?® 440 mg: Cada frasco-ampola multidose contém 440 mg de p¢ liofilizado de trastuzumabe para
solucdo injetavel para infusdo via intravenosa. O concentrado de HERZUMA?® 440 mg reconstituido contém 21
mg/mL* de trastuzumabe.

*QO volume da solucdo reconstituida (diluente adicionado ao pé liofilizado) € de, aproximadamente, 20,6 mL,
portanto, a concentracdo final do produto é de, aproximadamente, 21 mg/mL (440 mg/20,6 mL).

Excipientes:

Frasco-ampola de HERZUMA?® 150 mg e 440 mg: cloridrato de histidina monoidratado, histidina, trealose di-
hidratada e polissorbato 20.

Frasco de solugdo para reconstituicdo de HERZUMA?® 440 mg: dgua bacteriostética para injecdo (solugdo estéril
aquosa com 1,1% de alcool benzilico).

INFORMACG 0 ES AOS PACIENTES

HERZUMA?® ¢é um medicamento biossimilar ao Herceptin®. Os estudos com HERZUMA?® foram realizados para
demonstrar que HERZUMAZ® é comparavel a Herceptin® em relacdo a caracter fticas f&ico-quimica, estrutural e
bioldgica, além de eficacia e seguranga (eventos adversos). Os estudos realizados foram comparativos e mostraram
que HERZUMA?® e Herceptin® s3o similares.

1. PARA QUE ESTE MEDICAMENTO E INDICADO?

Cancer de mama metastético

HERZUMA? éindicado para o tratamento de pacientes com cancer de mama metastatico que apresentam tumores

com superexpressdo do HER2-positivo:

*  em monoterapia (sem outros agentes antitumorais) para o tratamento de pacientes que ja tenham recebido
um ou mais tratamentos quimioterdpicos para suas doencgas metastéticas;

« em combinagdo com paclitaxel ou docetaxel para o tratamento de pacientes que ainda ndo tenham recebido
quimioterapia para suas doencas metastéaticas.

Céancer de mama inicial

HERZUMA? é indicado para o tratamento de pacientes com cancer de mama inicial HER2-positivo:

«  ap6scirurgia, quimioterapia (neoadjuvante ou adjuvante) e radioterapia (quando aplicavel);

* apbs quimioterapia adjuvante com doxorrubicina e ciclofosfamida, em combinacdo com paclitaxel ou
docetaxel;

« emcombinacdo com quimioterapia adjuvante de docetaxel e carboplatina;

+ em combinagdo com quimioterapia neoadjuvante seguida por terapia adjuvante com HERZUMA?® para
cancer de mama localmente avangado (inclusive inflamatério) ou tumores > 2 cm de diametro.

Cancer gastrico avancado

HERZUMA?® em associacdo com capecitabina ou 5-fluorouracil (5-FU) intravenoso e um agente de platina
¢ indicado para o tratamento de pacientes com adenocarcinoma inoperavel, localmente avangado, recorrente ou
metastatico do estdbmago ou da juncdo gastroesofagica, HER2-positivo, que ndo receberam tratamento prévio



contra o cancer para sua doenga metastética.

2. COMO ESTE MEDICAMENTO FUNCIONA?

HERZUMA® é um anticorpo desenvolvido por engenharia genética, com mecanismo de acdio complexo, dirigido
seletivamente contra uma proteina que esta presente em pessoas com determinados tumores de mama e gastrico.
O seu médico sabera identificar apropriadamente se vocé é ou ndo candidato ao tratamento com HERZUMA® e
fornecera as explicacdes de que vocé necessitar sobre a atividade deste medicamento.

O tempo médio para verificar se a agdo de HERZUMA® esta sendo eficaz depende do tratamento que foi prescrito
pelo seu médico, das caracter kticas do seu organismo e da doenca.

3. QUANDO NA O DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?
HERZUMAZ® é contraindicado a pacientes com alergia conhecida ao trastuzumabe ou a qualquer outro excipiente
da férmula.

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

HERZUMA® é um medicamento bioldgico desenvolvido pela via de comparabilidade (biossimilar), o que
significa que o programa de desenvolvimento do produto foi projetado para demonstrar que HERZUMA® é um
medicamento biossimilar ao Herceptin® (comparador).

Considerando os dados de seguranca (eventos adversos) disponiveis do produto comparador Herceptin® e os
resultados dos estudos comparativos entre HERZUMA® e Herceptin®, ndo ha diferenca significativa nas
toxicidades esperadas nos pacientes que receberam HERZUMA® ou Herceptin®. Os resultados dos dados de
caracterizagcdo fikico-quimica, estrutural e bioldgica, dos estudos pré-clinicos (animais) e clinicos (humanos)
comparativos indicam similaridade entre HERZUMA® e Herceptin®.

A terapia com HERZUMA® deve ser iniciada somente sob a supervisdo de um médico experiente no tratamento
de pacientes com céancer.

Existem varias condicdes que exigem cuidados especiais na administracdo deste medicamento, embora ndo sejam
contraindicaces absolutas. Entre elas, as mais comuns s&o insuficiéncia cardiaca, angina do peito, pressdo alta
ndo controlada e dispneia (falta de ar) em repouso. Seu médico saberd identificar essas situacOes e adotar as
medidas adequadas.

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

Criancas
A segurangca e a eficacia de HERZUMA® em pacientes menores de 18 anos ndo foram estabelecidas.

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

Pacientes com insuficiéncia hepatica (distdrbios no figado)
Nao foram realizados estudos especificos em populagBes de pacientes com insuficiéncia hepética.

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

HERZUMAZ® deve ser evitado durante a gravidez, a menos que os potenciais beneficios para a mée superem os
riscos potenciais para o feto. HERZUMA® pode causar dano ao feto quando administrado em mulheres gravidas.
No periodo de pdscomercializacdo do trastuzumabe (Herceptin®), foram relatados casos de problemas de
crescimento e/ou insuficiéncia renal em fetos associados ao oligodmnio (baixa producado de Iiquido amnidtico) em
mulheres gravidas que receberam trastuzumabe (Herceptin®), alguns associados a hipoplasia pulmonar (pulmé&o
pouco desenvolvido) fatal ao feto. As mulheres em idade fértil devem ser instruidas a usar métodos contraceptivos
efetivos durante o tratamento com HERZUMA® e por 7 meses apos o término do tratamento. As mulheres que
engravidarem devem ser informadas sobre a possibilidade de dano ao feto. Se uma mulher gravida for tratada com
HERZUMAZ®, ou se a paciente engravidar enquanto estiver sendo tratada com HERZUMA® ou dentro do periodo
de 7 meses ap6s a ultima dose de HERZUMA®, é aconselhavel monitoramento cuidadoso por uma equipe
multidisciplinar. Se ocorrer gravidez durante o uso ou nos 7 meses seguintes da Gltima dose de HERZUMA®, por
favor, reporte imediatamente para o Servico de Atendimento ao Consumidor Celltrion 0800 7714205. Informacfes
adicionais serdo requeridas durante a gravidez exposta a HERZUMA® e no primeiro ano de vida do recém-nascido.



Na&o se sabe se HERZUMA® pode afetar a capacidade de reproducéo.

N4&o se sabe se 0 HERZUMA® é excretado no leite humano. Informe ao médico se estiver amamentando. VVocé
néo deve amamentar enquanto estiver em tratamento com HERZUMA®.

Capacidade de dirigir veiculos ou operar maquinas.

O trastuzumabe possui uma pequena influéncia na capacidade de dirigir veiculos e operar maquinas. Tontura e
sonoléncia podem ocorrer durante o tratamento com HERZUMA® (vide item “Quais os males que este
medicamento pode me causar?”).

Pacientes que apresentam sintomas relacionados a infusdo devem ser orientados a néo dirigir veiculos ou operar
maquinas até que os sintomas sejam resolvidos por completo.

Até 0 momento néo ha informacdes de que HERZUMA® possa causar doping. Em caso de duvida, consulte o seu
médico.

Principais interacfes medicamentosas

Nao foram observadas interacfes clinicamente significativas entre trastuzumabe e a medicacdo utilizada
concomitantemente nos estudos clinicos. Ndo foi realizado nenhum estudo formal de interacdo do trastuzumabe
com outros agentes antitumorais. Se ocorrer alguma reacdo inesperada, 0 seu médico saberd como lidar com esses
problemas.

Informe ao seu médico ou cirurgido-dentista se vocé esté fazendo uso de algum outro medicamento.
Nao use medicamento sem o conhecimento do seu médico. Pode ser perigoso para a sua salde.

5. ONDE, COMO E POR QUANTO TEMPO POSSO GUARDAR ESTE MEDICAMENTO?
Antes de aberto, HERZUMA® deve ser mantido sob refrigeragdo (entre 2 e 8C). O profissional de satde 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.

HERZUMA® em seu frasco-ampola original € um po liofilizado que apresenta coloragdo branca a amarela péalida.
A solucéo de reconstituicao é incolor. A solucdo final é limpida a levemente transparente.

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

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criangas.

6. COMO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?
O profissional de satide sabera como preparar o medicamento.

Este medicamento é de uso hospitalar e, depois de preparado, deve ser diluido em soro fisiolégico para infusdo
via intravenosa antes de ser administrado.

Este medicamento sé podera ser aplicado por profissionais treinados e habilitados. Seu médico conhece os detalhes
da administracdo e podera fornecer todas as informacgdes necessarias.

Posologia
Céancer de mama

Uso semanal
As seguintes doses, inicial (de ataque) e de manutenco, sdo recomendadas em monoterapia ou em combinagéo
com paclitaxel ou docetaxel.

A dose inicial recomendada de HERZUMA?® ¢ de 4 mg/kg de peso corpéreo; para as doses seguintes, recomenda-
se 2 mg/kg de peso corplreo, uma vez por semana, em infuséo intravenosa.

Uso a cada trés semanas

A dose inicial de ataque € de 8 mg/kg de peso corpéreo, seguida por 6 mg/kg de peso corpdreo 3 semanas depois
e, entdo, 6 mg/kg, repetida a intervalos de 3 semanas, em infuses com duracéo de, aproximadamente, 90 minutos.
Se a dose anterior foi bem tolerada, o tempo de infuséo podera ser reduzido para 30 minutos.




Cancer gastrico

Uso a cada trés semanas

A dose inicial de ataque é de 8 mg/kg de peso corpéreo, seguida por 6 mg/kg de peso corpdreo 3 semanas depois
e, entdo, 6 mg/kg, repetida a intervalos de 3 semanas, em infusdes com duracéo de, aproximadamente, 90 minutos.
Se a dose anterior foi bem tolerada, o tempo de infuséo podera ser reduzido para 30 minutos.

Durante a infusdo de HERZUMA®, havera necessidade de observacdo continua para verificar o aparecimento de
febre e calafrios ou outros sintomas associados a infusdo. A interrupcao da infusdo pode ajudar a controlar tais
sintomas. A infus8o pode ser retomada quando os sintomas diminuirem

Duracéo do tratamento

Os pacientes com cancer de mama metastatico ou com cancer gastrico avancado devem ser tratados com
HERZUMA?® até a progressdo da doenca. Os pacientes com cancer de mama inicial devem ser tratados com
HERZUMA?® durante 1 ano ou até a recorréncia da doenca, o que acontecer primeiro. N&o é recomendada a
extensdo do tratamento além de 1 ano no cancer da mama em estagios precoces.

Via de administracdo: infusdo via intravenosa. N&o deve ser administrado como injecdo intravenosa rapida ou
em bolus.

Siga a orientacéo de seu médico, respeitando sempre os horarios, as doses e a duracdo 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?
Seu médico sabera quando devera ser aplicada a proxima dose de HERZUMAZ®.

Em caso de duvidas, procure orienta¢do do farmacéutico ou de seu médico, ou cirurgido-dentista.

8. QUAIS OS MALES QUE ESTE MEDICAMENTO PODE ME CAUSAR?
Assim como os medicamentos antitumorais de modo geral, HERZUMA?® pode causar reagGes indesejaveis.

A Tabela 1 a seguir resume as reages adversas que foram relatadas em associagdo com o uso de HERZUMA?®
isolado ou em combinacdo com quimioterapia em estudos clinicos. Todos os termos incluidos sdo baseados na
maior porcentagem observada nos estudos clinicos.

Tendo em vista que HERZUMA® é comumente utilizado com outros agentes quimioterapicos e radioterapia,
geralmente é dificil de confirmar a relag&o causal dos eventos adversos para um farmaco/radioterapia em particular.

A categoria de frequéncia correspondente para cada reacdo adversa ao medicamento é baseada na seguinte
convengao: muito comum (1/10), comum (1/100 a < 1/10), incomum (> 1/1.000 a < 1/100), rara (> 1/10.000 a <
1/1.000), muito rara (< 1/10.000), ndo conhecida (ndo pode ser estimada com base nos dados disponiveis). Dentro
de cada grupo de frequéncia, as reacfes adversas sdo apresentadas em ordem decrescente de gravidade.

Tabela 1 - Resumo das reacdes adversas ao medicamento que ocorreram em pacientes tratados com
trastuzumabe (Herceptin®) em estudos clinicos

Classe do sistema organico Reacdo adversa” Frequéncia
Infeccdes e infestacOes Nasofaringite Muito comum
Infeccdo Muito comum
Influenza Comum
Faringite Comum
Sinusite Comum
Rinite Comum
Infeccdo do trato respiratério superior Comum
Infeccdo do trato urinério Comum
Sepse neutropénica Comum
Distlrbios dos sistemas Anemia Muito comum
sanguineo e linfatico Trombocitopenia Muito comum
Neutropenia febril Muito comum
Reducdo da contagem de células brancas Muito comum
sanguineas / leucopenia
Neutropenia Muito comum
Distarbios do sistema imune | Hipersensibilidade Comum
Choque anafilatico Raro




Distlrbios metabolicos e Reducdo de peso Muito comum
nutricionais Aumento de peso Muito comum
Reducdo do apetite Muito comum
Disturbios psiquiétricos Insbnia Muito comum
Depressao Comum
Ansiedade Comum
Disturbios do sistema nervoso | Tontura Muito comum
Cefaleia Muito comum
Parestesia Muito comum
Hipoestesia Muito comum
Disgeusia Muito comum
Hipertonia Comum
Neutropatia periférica Comum
Sonoléncia Comum
Distarbios oculares Lacrimejamento (aumento) Muito comum
Conjuntivite Muito comum
Distubios do ouvido e do Surdez Incomum
labirinto
Distarbios cardfacos Diminuicao da frac8o de ejecdo Muito comum
*Insuficiéncia cardiaca (congestiva) Comum
Cardiomiopatia Comum
*! Taquiarritmia supraventricular Comum
! Palpitacdo Comum
Efusdo pericérdica Incomum
Distarbios vasculares Linfedema Muito comum
Fogachos Muito comum
*1 Hipotenséo Comum
Hipertens&o Comum
Vasodilatacdo Comum
Distarbios respiratérios, *Dispenia Muito comum
torécicos e do mediastino Epistaxe Muito comum
Dor orofaringea Muito comum
Tosse Muito comum
Rinorreia Muito comum
Asma Comum
Distdrbio pulmonar Comum
*Efusdo pleural Comum
Pneumonia Comum
Pneumonite Incomum
Chiado Incomum
Disturbios gastrintestinais Diarreia Muito comum
Vomito Muito comum
Néusea Muito comum
Dor abdominal Muito comum
Dispepsia Muito comum
Constipacéo Muito comum
Estomatite Muito comum
Distlrbios hepatobiliares Dano hepatocelular Comum
Ictericia Rara
Disturbios de pele e tecido | Eritema Muito comum
subcuténeo Rash Muito comum
Alopecia Muito comum
Sindrome da eritrodisestesia palmo-plantar Muito comum
Distdrbio ungueal Muito comum
Acne Comum
Dermatite Comum
Pele seca Comum
Hiperidrose Comum
Rash maculopapular Comum
Prurido Comum
Onicoclasia Comum




Urticaria Incomum
Disturbios musculoesqueléticos| Artralgia Muito comum
e do tecido conjuntivo Mialgia Muito comum
Artrite Comum
Dor nas costas Comum
Dor dssea Comum
Espasmos musculares Comum
Dor no pescoco Comum
Dor nas extremidades Comum
Disturbios gerais e condigdes | Astenia Muito comum
no local de administraco Dor torécica Muito comum
Calafrios Muito comum
Fadiga Muito comum
Mal-estar semelhantes a gripe Muito comum
Reacdo relacionada a infusdo Muito comum
Dor Muito comum
Pirexia Muito comum
Edema periférico Muito comum
Inflamac&o da mucosa Muito comum
Edema Comum
Indisposicéo Comum
Danos, intoxicagdo e Toxicidade ungueal Muito comum
complicagBes de procedimentos

* As reagOes adversas ao medicamento sdo identificadas como eventos que ocorreram com, pelo menos, 2% de diferenga,
quando comparado ao brago controle em, pelo menos, um dos maiores estudos clinicos randomizados. As reagles adversas
ao medicamento foram adicionadas a categoria apropriada da classe do sistema organico e apresentadas em uma Unica tabela
de acordo com a maior incidéncia observada em qualquer um dos maiores estudos cliicos.

* Denota as reagBes adversas que foram relatadas em associagdo com resultado fatal.

! Denota as reages adversas que sdo relatadas amplamente em associagdo com reagBes relacionadas com a infusao.
Porcentagens especfficas para esses eventos néo estao disponiveis.

A seguranca e a toxicidade de HERZUMA?® foram avaliadas em 3 estudos durante o desenvolvimento da
medicacdo cujo comparador foi o Herceptin®. Na Tabela 2 estdo relacionados os eventos adversos encontrados
no maior estudo (CT-P10 3.2).

Tabela 2 - Resumo das reacles adversas ao medicamento que ocorreram em pacientes tratados com
HERZUMA?® em estudos clinicos (Estudo CT-P6 1.5)

Classe do sistema organico Reacdo adversa Frequéncia

Distdrbios gerais € gondlgoes Mal-estar semelhante a gripe Comum
no local de administracéo

Distarbios musculoesqueléticos| Rigidez articular Comum
e do tecido conjuntivo Mialgia Comum
Distlrbios do sistema nervoso | Cefaleia Comum
Disturbios de pele e tecido | Suor noturno Comum
subcuténeo Rash papular Comum

Tabela 3 - Resumo das reacles adversas ao medicamento que ocorreram em pacientes tratados com
HERZUMA?® em estudos clinicos (Estudo CT-P6 3.2)

Classe do sistema organico Reacdo adversa Frequéncia

Anemia Comum
Distarbios dos sistemas Neutropenia febril Comum
sanguineo e linfatico Leucopenia Comum
Neutropenia Comum
Palpitacdo Comum
Taquicardia Comum

Sihdrome de Stokes-Adams Incomum

Angina pectoris Incomum

Distarbios cardfacos Cardiotoxicidade Incomum

Doenca arterial coronariana Incomum

Extrassitoles Incomum

Incompeténcia da valva mitral Incomum

Efusdo pericardica Incomum




Classe do sistema orgénico Reacdo adversa Frequéncia
Pericardite Incomum
Extrassktoles Supraventriculares Incomum
Taquicardia Supraventricular Incomum
Incompeténcia da vélvula tricispide Incomum
Hipocinesia ventricular Incomum
Lacrimejamento (aumento) Comum
Blefarite Incomum
C Blefaroespasmo Incomum
Distarbios oculares
Olho seco Incomum
Corrimento ocular Incomum
Fotopsia Incomum
Constipacéo Comum
Diarreia Comum
Néausea Comum
Estomatite Comum
Voémito Comum
Distenséo abdominal Incomum
S . L Dor abdominal Incomum
Distuarbios gastrintestinais - -
Dor abdominal superior Incomum
Cérie dentaria Incomum
Dispepsia Incomum
Toxicidade gastrintestinal Incomum
Hemorragia hemorroidal Incomum
Pancreatite aguda Incomum
Dor de dente Incomum
Astenia Comum
Fadiga Comum
Mal-estar Comum
Edema periférico Comum
Pirexia Comum
Dor tordcica Incomum
Disturbios gerais e condicdes | Calafrios Incomum
no local de administraco Edema facial Incomum
Pirexia Incomum
Extravasamento no local de infusdo Incomum
Dor no local da infusdo Incomum
Inflamac&o da mucosa Incomum
Edema periférico Incomum
Xerose Incomum
Influenza Comum
Rinite Comum
Conjuntivite Incomum
Infeccdo fungica no ouvido Incomum
~ . ~ Nasofaringite Incomum
InfeccgBes e infestacdes H
erpes oral Incomum
Otite média Incomum
Paroniquia Incomum
Faringite Incomum
Infeccdo do trato respiratério superior Incomum
Danos, intoxicagao e x . e
S . Reacéo relacionada & infuséo Comum
complicacdes de procedimentos
Aumento da alanina aminotransferase Comum
Fosfatase alcalina no sangue aumentada Comum
Lactato Desidrogenase aumentada Comum
Fracdo de ejecdo diminuida Comum
Investigacdes Contagem de neutréfilos diminuida Comum
Aspartato aminotransferase aumentada Incomum
Bilirrubina sanguinea aumentada Incomum
Creatinina no sangue aumentada Incomum
Pressdo sanguihea aumentada Incomum




Classe do sistema orgénico Reacdo adversa Frequéncia

Ureia no sangue aumentada Incomum
QT prolongado no eletrocardiograma Incomum
Diminuicdo da contagem de glébulos brancos | Incomum

Distlrbios metabolicos e Redy G0 d? apetite Comum
nutricionais D_eydratagag Incomum
Hipocalcemia Incomum

Artralgia Comum

Dor nas costas Comum

Disturbios musculoesqueléticos| Mialgia Comum
e do tecido conjuntivo Dor no 0ss0 Incomum
Espasmos musculares Incomum
Dor musculoesquelética Incomum

Cefaleia Comum
Tontura Incomum
Disturbios do sistema nervoso | Disgeusia Incomum
Parestesia Incomum
Neuropatia sensorial periférica Incomum

Dispneia Comum

Epistaxis Comum
Tosse alérgica Incomum
Tosse Incomum
Distarbios respiratorios, Disfonia Incomum
torécicos e do mediastino Dispneia Incomum
U Icera nasal da mucosa Incomum
Dor orofaringea Incomum
Rinorréia Incomum
Inflamac&o do trato respiratorio superior Incomum

Alopecia Comum

Dermatite acneiforme Comum

Pele seca Comum

Descolorac8o de unha Comum

Prurido generalizado Comum

Rash Comum

Rash macular Comum

Rash maculopapular Comum
Dermatite Incomum
Dermatite alérgica Incomum
Disturbios de pele e tecido | Eritema Incomum
subcutéaneo Distrofia ungueal Incomum
Onicomadose Incomum
Dor de pele Incomum
Sindrome de eritrodisestesia palmo-plantar Incomum
Petéquias Incomum
Prurido Incomum
Rash generalizada Incomum
Rash papular Incomum
Rash prurido Incomum
Irritacio da pele Incomum
Urticaria Incomum

Hipertensdo Comum
Ondas de calor Incomum
. Hipotensdo Incomum

Distarbios vasculares -

Tromboflebite Incomum
doencas vasculares Incomum
Vasculite Incomum
Distarbios dos sistemas Trombocitopenia Incomum
sanguineo e linfatico Trombocitose Incomum
Distlrbios psiquiétricos Insdnia Incomum
Distarbios do sistema Corrimento vaginal Incomum
reprodutivo e da mama Dor nas mamas Incomum




Classe do sistema orgénico Reacdo adversa Frequéncia
Prurido vulvovaginal Incomum

Imunogenicidade

No estudo clinico de cancer de mama inicial na neoadjuvancia-adjuvancia, como mediana de acompanhamento
excedendo 70 meses, 10,1% (30/296) dos pacientes do brago tratado com trastuzumabe (Herceptin®) IV
desenvolveram anticorpos contra trastuzumabe. Os anticorpos anti-trastuzumabe neutralizantes foram detectados
em amostras pds nivel basal em 2 de 30 pacientes do braco tratado com trastuzumabe (Herceptin®) IV.

A relevancia clinica desses anticorpos é desconhecida. A presenca de anticorpos anti-trastuzumabe néo teve
impacto na farmacocinética, eficécia [determinada pela resposta patolégica completa (RpC) e sobrevida livre de
doenca (SLD)] e seguranca (determinada pela ocorréncia de reagdes relacionadas a infusdo, RRAs) de
trastuzumabe (Herceptin®) IV.

No estudo CT-P6 3.2, os resultados positivos do anticorpo antidroga (ADA) na triagem foram relatados para 12
pacientes (4 [1,5%)] pacientes e 8 [2,9%)] pacientes nos grupos de tratamento HERZUMA® e Herceptin®,
respectivamente), no entanto, o resultado do anticorpo neutralizante (Nab) foi todo negativo para os pacientes. Ndo
foram relatados resultados positivos da ADA em visitas pos-baseline nos 2 grupos de tratamento durante o Periodo
Neoadjuvante e o Periodo Adjuvante. Durante o periodo de acompanhamento pés-tratamento, 2 pacientes no grupo
de tratamento com 0 HERZUMA? tiveram resultados positivos no ADA, mas resultados negativos no Nab.

Informagdes adicionais sobre reagdes adversas selecionadas

Reacdes relacionadas & infusdo e hipersensibilidade

As reacdes relacionadas a infuséo, tais como calafrios e/ou febre, dispneia, hipotensao, sibilancia, broncoespasmo,
taquicardia, reducdo na saturac@o de oxigénio e insuficiéncia respiratéria foram observadas em todos os estudos
clinicos com trastuzumabe (vide item “Adverténcias ¢ Precaucdes”™).

Pode ser dificil diferenciar, clinicamente, as reagBes relacionadas a infuséo de reagBes de hipersensibilidade.

O indice de todas as reagdes relacionadas a infuséo de todos os graus variou entre os estudos dependendo da
indicacdo, se trastuzumabe foi administrado em combinagdo com quimioterapia ou como monoterapia e a
metodologia de coleta de dados.

No céncer de mama metastéatico, o indice das reacdes relacionadas a infusao variou de 49% a 54% no brago com
trastuzumabe, em comparacdo com 36% a 58% no brago comparador (o0 qual deve incluir outra quimioterapia).
ReacOes graves (grau 3 ou maior) variaram de 5% a 7% no brago com trastuzumabe, em comparagéo com 5% a
6% no braco comparador.

No cancer de mama inicial, o indice das reacdes relacionadas a infusdo variou de 18% a 54% no brago com
trastuzumabe, em comparacao com 6% a 50% no brago comparador (o qual deve incluir uma outra quimioterapia).
Reacdes graves (grau 3 ou maior) variou de 0,5% a 6% no brago com trastuzumabe, em comparacgdo com 0,3% a
5% no braco comparador.

No tratamento do cancer de mama inicial na neoadjuvancia-adjuvancia (BO22227), os indices de reacBes
relacionadas a infusdo estiveram de acordo com o descrito acima e foi de 37,2% no brago tratado com
trastuzumabe (Herceptin®)IV. ReacBes graves de grau 3 relacionadas a infuséo foi de 2,0% no mesmo brago
durante o periodo de tratamento. N&o houve reacgfes relacionadas a infusdo de graus 4 ou 5.

Reacdes anafilactoides foram observadas em casos isolados.

No ensaio clihico, ndo se observou diferenca significativa entre os grupos de tratamento no que diz respeito ao
tratamento de reac¢Bes emergentes relacionadas com a perfusdo. No ensaio precoce de cancer de mama, 11,4% dos
pacientes apresentaram eventos adversos relacionados a infusdo apds uma exposicéo imediata a0 HERZUMA?®,
em comparagdo com 10,4% dos pacientes no grupo Herceptin®. Os sinais e sintomas mais freqtientemente relatados
no grupo de HERZUMA?® foram rubor, calafrios, cefaleia vascular, hipertensdo, taquicardia e dispnéia,
principalmente com grau 1 - 2 de intensidade. Frequéncia respiratéria alta (maior ou igual a 20 respiracdes por
minuto) foi freqlientemente relatada durante o monitoramento de hipersensibilidade.

Disfuncdo cardiaca

Insuficiéncia cardiaca congestiva (NYHA Classe I1-1V) é uma reacao adversa comum a trastuzumabe e associada
com resultados fatais. Sinais e sintomas de disfuncdo cardiaca, tais como falta de ar, ortopneia (dificuldade
respiratoria quando esta na posicao deitada), exacerbacao da tosse, edema pulmonar, galope S3 (quando o médico
na ausculta percebe trés batimentos card facos em vez de dois, como seria 0 normal) ou reducdo na fracdo de ejecéo
ventricular (quantidade de sangue que o coracdo consegue enviar para a circulacdo), foram observados em
pacientes tratados com trastuzumabe.

No ensaio clhico, ndo foram observadas diferencgas significativas entre 0s grupos de tratamento no que diz



respeito ao decliio da FEVE ou insuficiéncia cardaca. No ensaio precoce de cancer de mama, as incidéncias de
insuficiéncia card faca emergente foram relatadas em 3,7% dos pacientes que receberam HERZUMA® e em 2,5%
dos pacientes que receberam Herceptin®. Observou-se uma diminuic3o significativa da FEVE para 3,3% dos
pacientes que utilizaram HERZUMA?® e 2,5% dos pacientes que utilizaram Herceptin® quando o decliio foi
reconfirmado no prazo de 3 semanas para considerar a descontinuacéo do tratamento. Todos os pacientes no grupo
de HERZUMA?® foram relatados como assintométicos enquanto 0,4% dos pacientes no grupo de Herceptin® eram
sintomaticos. A mediana do valor da FEVE no inkcio do estudo foi de 66,00%, variando de 55,0% a 83,0%. A
maioria dos pacientes apresentou uma diminuicdo de menos de 10 pontos a partir da linha de base; 169 (62,4%)
pacientes no grupo de tratamento HERZUMA? e 165 pacientes (59,4%) no grupo de tratamento com Herceptin®.

Cancer de mama metastatico

Dependendo dos critérios utilizados para definir a insuficiéncia cardiaca, a incidéncia de sintomas nos estudos
cliicos principais, realizados em pacientes com doenca metastatica, variou entre 9% e 12% no grupo de pacientes
tratados com trastuzumabe (Herceptin®) + paclitaxel, comparado com 1% - 4% no grupo de pacientes tratados com
paclitaxel isolado. Para a monoterapia com trastuzumabe (Herceptin®) o indice foi de 6% - 9%. O indice mais
elevado de disfuncdo cardiaca foi observado em pacientes tratados concomitantemente com trastuzumabe
(Herceptin®) + antraciclina/ciclofosfamida (27%) e foi significativamente mais elevado que o do grupo tratado
somente com antraciclina/ciclofosfamida (7% - 10%). Em outro estudo com monitoramento prospectivo da funcéo
cardiaca, a incidéncia de insuficiéncia cardiaca sintomatica foi de 2,2% em pacientes recebendo trastuzumabe
(Herceptin®) e docetaxel, comparado com 0% nos pacientes recebendo docetaxel isoladamente. A maioria dos
pacientes (79%) que desenvolveram disfuncdo cardfaca nesses estudos apresentou melhora ap6s receber o
tratamento padrédo para insuficiéncia cardiaca.

Cancer de mama inicial (adjuvancia)

Nos trés estudos clinicos principais na adjuvancia com a administracdo de trastuzumabe (Herceptin®) em
combinagdo com quimioterapia, a incidéncia de disfuncéo card iaca de grau 3/4 (insuficiéncia cardiaca congestiva
sintomatica) foi similar em pacientes que estavam recebendo somente quimioterapia e em pacientes que estavam
recebendo trastuzumabe (Herceptin®) sequencialmente apds um taxano (0,3 a 0,4%). O indice foi maior em
pacientes que estavam recebendo trastuzumabe (Herceptin®) concomitantemente a um taxano (2,0%). Em 3 anos,
o indice de eventos cardiacos em pacientes recebendo AC—P (doxorrubicina mais ciclofosfamida seguidos por
paclitaxel) + H (trastuzumabe) foi estimado em 3,2%, comparado com 0,8% em pacientes tratados com AC—P.
Nenhum aumento na incidéncia cumulativa de eventos cardiacos foi observadoem 5 anos de acompanhamento
adicionais.

Em 5,5 anos, os indices de eventos cardiacos sintomaticos ou FEVE foram 1,0%, 2,3% e 1,1%, respectivamente,
nos bragos de tratamento com AC—D (doxorrubicina mais ciclofosfamida seguidos por docetaxel), AC—DH
(doxorrubicina mais ciclofosfamida seguidos por docetaxel mais trastuzumabe), e DCarbH (docetaxel,
carboplatina e trastuzumabe). Para insuficiéncia card faca congestiva sintomatica (NCI-CTC Grau 3-4), os indices
de 5 anos foram 0,6%, 1,9% e 0,4%, respectivamente, nos bracos de tratamento AC—D, AC—DH e DCarbH. O
risco global de desenvolvimento de eventos cardiacos sintomaticos foi baixo e similar para pacientes nos bragos
de tratamento com AC—D e DCarbH. Com relacdo aos bragos de tratamento AC—D e DCarbH, houve aumento
do risco de desenvolvimento de eventos cardacos sintomaéticos para pacientes do brago de tratamento AC—DH,
sendo discernivel por aumento continuo no ndice cumulativo de eventos cardiacos sintomaticos ou FEVE de até
2,3% em comparacgdo com aproximadamente 1% nos dois bracos comparadores (AC—D e DCarbH).

Quando trastuzumabe (Herceptin®) foi administrado apds a conclusdo da quimioterapia adjuvante, insuficiéncia
cardiaca NYHA Classe I11-1V foi observada em 0,6% dos pacientes no brago que receberam trastuzumabe
(Herceptin®) por um ano ap6s mediana de acompanhamento de 12 meses. Apos a mediana de 3,6 anos de
acompanhamento, a incidéncia de insuficiéncia cardiaca congestiva grave e disfuncéo ventricular esquerda apés
a terapia com trastuzumabe permaneceu abaixo de 0,8% e 9,8%, respectivamente.

No estudo BO16348, apés uma mediana de acompanhamento de 8 anos, a incidéncia de insuficiéncia cardiaca
congestiva grave (NYHA Classe I11-1V) no brago tratado com trastuzumabe (Herceptin®) por um ano, foi de 0,8%,
e o indice de disfuncdo ventricular esquerda assintomatica e sintomatica leve foi de 4,6%.

A reversibilidade da insuficiéncia cardiaca congestiva grave (definida como uma sequéncia de pelo menos dois
valores consecutivos de FEVE > 50% apds o evento) foi evidente em 71,4% dos pacientes tratados com
trastuzumabe (Herceptin®). A reversibilidade da disfuncéo ventricular esquerda assintomética e sintomética leve
foi demonstrada em 79,5% dos pacientes. Aproximadamente 17% dos eventos relacionados a disfuncéo cardiaca
ocorreram apés a conclusdo do tratamento com trastuzumabe (Herceptin®).

Na andlise conjunta dos estudos NSABP-B31 e NCCTG N9831, com uma mediana de acompanhamento de 8,1
anos para o grupo AC—PH (doxorrubicina mais ciclofosfamida, seguido de paclitaxel mais trastuzumabe), a
incidéncia por paciente de um novo inicio de disfuncdo cardaca, determinada pela FEVE, permaneceu inalterada



em comparagdo com a andlise feita no grupo AC—PH sob mediana de acompanhamento de 2,0 anos: 18,5% dos
pacientes no grupo AC—PH com uma redugdo de FEVE de > 10% a até menos que 50%. A reversibilidade da
disfuncao ventricular esquerda foi reportada em 64,5% dos pacientes que apresentaram ICC sintomatica no grupo
AC—PH, sendo assintomatica no ltimo acompanhamento, e 90,3% tento uma recuperacdo completa ou parcial
da FEVE.

Cancer de mama inicial (neoadjuvancia-adjuvancia)

No estudo clinico pivotal MO16432, trastuzumabe (Herceptin®) foi administrado concomitantemente com
quimioterapia neoadjuvante incluindo trés ciclos de doxorrubicina (dose cumulativa de 180 mg/m?). A incidéncia
de disfuncao cardfaca sintomatica foi de até 1,7% no brago com Herceptin®.

No estudo cliico pivotal BO22227, trastuzumabe (Herceptin®) foi administrado concomitantemente com
quimioterapia neoadjuvante incluindo quatro ciclos de epirrubicina (dose cumulativa de 300 mg/m?); na mediana
de acompanhamento excedendo 70 meses, a incidéncia de insuficiéncia cardiaca / insuficiéncia cardiaca
congestiva foi de 0,3% no brago tratado com trastuzumabe (Herceptin®) IV.

Cancer gastrico avancado

A maioria das redugdes na FEVE (quantidade de sangue que sai do ventriculo esquerdo) observadas no estudo
B0O18255 foi assintomatica, com excecdo de um paciente no brago contendo trastuzumabe (Herceptin®), cuja
queda da FEVE coincidiu com insuficiéncia cardiaca.

Toxicidade hematolégica (relacionada ao sangue)

Céancer de mama

A toxicidade hematolégica é infrequente apdés a administracdo de trastuzumabe (Herceptin®) IV como
monoterapia nos pacientes em tratamento da doenga metastética.

Houve aumento na toxicidade hematoldgica em pacientes tratados com a combinacéo de trastuzumabe (Herceptin®)
com paclitaxel, comparados com pacientes que receberam paclitaxel isoladamente.

A toxicidade hematoldgica foi também aumentada em pacientes que receberam trastuzumabe (Herceptin®) e
docetaxel, em comparacdo com docetaxel isolado. A incidéncia de neutropenia febril/septicemia neutropénica
(diminuicao de gldbulos brancos com febre/infeccao generalizada com diminuicao de glébulos brancos) também
foi aumentada em pacientes tratados com trastuzumabe (Herceptin®) mais docetaxel.

Cancer géstrico avancgado

Os eventos adversos de grau > 3 mais frequentemente relatados que ocorreram com taxa de incidéncia de, pelo
menos, 1% por tratamento clinico, os quais foram classificados sob a classe do sistema orgénico relacionada aos
distarbios do sistema linfatico e sangue, sdo mostrados na Tabela 4.

Tabela 4 - Eventos adversos de grau > 3 frequentemente reportados nos disturbios do sangue e do sistema
linfatico

fluoropirimidina / cisplatina trastuzumabe / fluoropirimidina /
(N=290) cisplatina (N =294)
(% de pacientes em cada bracgo de (% de pacientes em cada braco
tratamento) de tratamento)
Neutropenia (edugdo de um
tipo de gldbulo branco do 30% 27%
sangue)
Anemia 10% 12%
Neutropenia febril (febre na
vigéncia de reducdo de um 3% 5%
tipo de gldbulo branco)
Trombocitopenia 3% 5%

A porcentagem total de pacientes que tiveram uma reac¢do adversa (de grau >3 NCI-CTCAE versdo 3.0) que tenha
sido classificada sob essa classe do sistema orgénico foi de 38% no braco FP e 40% no brago FP+H.

Em geral, ndo houve diferencas significativas na hematotoxicidade entre o braco de tratamento com trastuzumabe
e 0 brago comparador.

Toxicidade hepatica (relacionado ao figado) e renal

Cancer de mama

Toxicidade hepética grau 3 ou 4, segundo os critérios da OMS, foi observada em 12% dos pacientes ap6s a
administracdo de trastuzumabe (Herceptin®) IV como agente Gnico, em pacientes que receberam tratamento para




a doenca metastatica. Essa toxicidade foi associada com a progressao da doenca no figado em 60% dos pacientes.

Toxicidade hepética grau 3 ou 4, segundo os critérios da OMS, foi menos frequentemente observada entre
pacientes que receberam Herceptin® IV e paclitaxel que entre os pacientes que receberam paclitaxel isoladamente
(7% comparado com 15%).

Nenhuma toxicidade renal grau 3 ou 4, segundo os critérios da OMS, foi observada.

Cancer géstrico avancado
No estudo BO18255, ndo houve diferencas significativas na toxicidade hepética e renal observados entre dois
bracos de tratamento.

Diarreia

Céancer de mama

Dos pacientes tratados com trastuzumabe (Herceptin®) como monoterapia para tratamento da doenca metastatica
27% apresentaram diarreia. Aumento na incidéncia de diarreia, principalmente de gravidade leve a moderada, tem
sido também observado nos pacientes que receberam trastuzumabe (Herceptin®) em combinacio com paclitaxel,
em comparagao com pacientes que receberam paclitaxel isoladamente.

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

Cancer géstrico avancado

No estudo BO18255, 109 pacientes (37%) que participam do braco de tratamento contendo trastuzumabe
(Herceptin®) versus 80 pacientes (28%) no bragco comparador tiveram algum grau de diarreia. O critério de
gravidade usando NCI-CTCAE v3.0, a porcentagem de pacientes que tiveram diarreia grau > 3 foi de 4% no brago
FP versus 9% no brago FP+H.

Infeccéo
Aumento na incidéncia de infecgBes, principalmente infeccfes leves do trato respiratorio superior de pouca

importancia clinica, ou infecco de cateter, foi observado em pacientes tratados com trastuzumabe (Herceptin®).
Experiéncia pos-comercializacdo

As seguintes reacfes adversas foram identificadas na experiéncia pds-comercializagdo com trastuzumabe
(Herceptin®).

Tabela 5 - Reacdes adversas relatadas durante a pés-comercializacio de trastuzumabe (Herceptin®)

Classe do sistema orgénico Reacdo adversa

Reducdo da protrombina (substancia que auxilia a coagulacio

Distirbios dos sistemas sanguineo e .
g sanguinea)

linfético Trombocitopenia imune

Reacdes anafilactoides (reacbes que lembram anafilaxia, porém com
mecanismo diferente, que podem cursar com inchacos, reacdes
cutaneas, coceira, dificuldade para respirar, dores abdominais e
Distlrbios do sistema imune choque)

Reacdo anafilética (reacdo alérgica repentina, que pode cursar com
rash cuténeo, sensacles de formigamento, coceira, inchacgo, sibilos e
dificuldade respiratdria)

Sindrome de lise tumoral (destruicdo de células do tumor e sua
Disturbios metabolicos e nutricionais | liberagdo no organismo que pode causar aumento de &cido Urico,
potéssio, fosfato e diminuicdo de célcio no sangue)

Disturbios oculares Madarose (perda ou queda dos cilios)
Choque cardiogénico (pressdo muito baixa, porque o coragcdo n&o
Disturbios cardfacos consegue manter a circulacio)

Taquicardia (aumento da frequéncia cardiaca)

Broncoespasmo (contratura da musculatura dos brénquios, causando
estreitamento da luz bronquial e dificuldades para respirar)

Reduc8o na saturacdo de oxigénio

Distlrbios respiratérios, toracicos e | Insuficiénciarespiratéria

do mediastino Doenca pulmonar intersticial

Infiltrac8o pulmonar

Sindrome do desconforto respiratério agudo

Desconforto respiratério




Fibrose pulmonar (substituicdo do tecido pulmonar normal

por tecido cicatricial)

Hipoxia (concentracgdo reduzida de oxigénio nos tecidos)

Edema de laringe (inchaco na garganta)

Glomerulonefropatia (doenga dos glomérulos, unidade funcional dos
Distlrbios renais e urinarios rins)

Insuficiéncia renal (problema nos rins)

Hipoplasia pulmonar (pulm&o pouco desenvolvido)

Hipoplasia renal (rim pouco desenvolvido)

Oligoamnio (liquido amniético em quantidade diminuida)

Condigdes de gravidez, puerpério e
perinatal

Eventos adversos
A Tabela 6 indica os eventos adversos que historicamente foram relatados em pacientes que receberam
trastuzumabe (Herceptin®). Tendo em vista que ndo h& evidéncia de relacdo causal entre trastuzumabe (Herceptin®)
e esses eventos, eles sdo considerados como ndo esperados para o proposito de relatorios de seguranca de
Farmacovigilancia.

Tabela 6 — Eventos adversos
Classe do sistema organico Evento adverso

Celulite (inflamag&o das células do tecido subcuténeo)

Erisipela (um tipo de celulite)

Sepse (infeccdo geral do organismo)

Infeccdes e infestagbes Meningite

Bronquite

Herpes-z6ster

Cistite (inflamag&o da bexiga)

Distarbios dos sistemas sanguineo e linfatico Leucemia (cancer no sangue)
Anafilaxia

Disttirbios do sistema imune Choque anafilatico (reagbes alérgicas graves, com
dificuldade respiratéria e queda brusca da pressao
arterial)

Distarbios psiquiatricos Pensamento anormal

Falta de coordenagdo motora

Paresia (disfuncdo ou interrupcdo dos movimentos de
um ou mais membros)

Distarbio cerebrovascular (alteragcdo do cérebro por
Distlrbios do sistema nervoso distarbios vasculares)

Edema cerebral

Letargia

Coma

Distarbios da orelha e labirinto Vertigem

Efuséo pericérdica (acumulo anormal de fluido entre as
membranas que envolvem o coragdo, conhecidas como
pericardio)

Bradicardia (diminuicao da frequéncia cardaca)

Pericardite (inflamacdo do pericardio, membrana que
reveste o coracao)

Soluco

Distlrbios cardiacos

Distarbios respiratérios, toracicos e do mediastino -
Falta de ar ao realizar esforcos

Gastrite

Distarbios gastrintestinais — - -
Pancreatite (inflamac&o do pancreas)

Distarbios hepatobiliares Insuficiéncia hepética (problema no figado)




Disturbios musculoesqueléticos e do tecido
Dor muscular e nos 0ssos

conjuntivo
Distarbios renais e urinarios Disuria (dor ao urinar)
Disturbios do sistema reprodutivo e da mama Dor nas mamas

Disturbios gerais e condigdes no local de

- o Desconforto torécico
administraco

Considerando os dados de seguranca disponiveis do produto de referéncia Herceptin®, ndo ha diferenca
significativa nos eventos adversos de HERZUMA® e Herceptin® esperados para cada condicéo de utilizacdo e
populacdo de pacientes.

Atencéo: este produto é biossimilar de um medicamento que possui uma nova indicacdo terapéutica no pak
e ampliacdo de uso, embora as pesquisas tenham indicado eficicia e seguranca aceitaveis, mesmo que
indicado e utilizado corretamente, podem ocorrer eventos adversos imprevisiveis ou desconhecidos. Nesse
caso, informe seu médico.

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

E muito pouco provavel que vocé receba dose excessiva de HERZUMA?®. Se isso acontecer, os principais

sintomas correspondem as reagBes indesejaveis descritas para 0 medicamento, que serdo reconhecidos por seu

médico, que sabera como trata-los.

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.
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Dados da submissao eletrénica
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Dados das alteracdes de bulas

Data do N°do Assunto Data do N°do Assunto Data de Itens de bula Versdes |Apresentacoes
expediente | expediente expediente | expediente aprovagao (VP/VPS) | relacionada
10456 — 10456 —
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17/06/2019 19-6 Notificacio de 17/06/2019 5 Notificacio de 17/06/2019 Submisséo inicial VPSO1  |4gua para
Texto de Bula - Texto de Bula - injecéo
RDC 60/12 RDC 60/12
- Resultados de eficacia;
10456 — 10456 — - Caracter isticas
PRODUTO PRODUTO farmacoldgicas; - 150 mg
i BIOLO GICO - 0591046/19-| BIOLO GICO — - Adverténcias e precaucdes; VP02/ |- 440 mg +
05/07/2019 10591046/19-3 Notificacdo de 05/07/2019 3 Notificacdo de 05/07/2019)_ Cuidados de armazenamento| VPS02 |agua para
Texto de Bula — Texto de Bula — do medicamento; injecdo
RDC 60/12 RDC 60/12 - Posologia e modo de usar;

- Reac0es adversas




Dados da submissao eletrénica

Dados da peticao/notificacdo que altera bula

Dados das alteracdes de bulas

Data do N°do Assunto Data do N°do Assunto Data de Itens de bula Versdes |Apresentacoes
expediente | expediente expediente | expediente aprovacao (VP/VPS) | relacionada
10456 — 10456 — - Dizeres Legais
PRODUTO PRODUTO - SAC
BIOLO GICO — 0458725/2- | BIOLO GICO — VPO3/
14/02/2020 | 0458725/2-01 Notificacio de 14/02/2020 01 Notificacio de 14/02/2020 VPS03 || 150 mg
Texto de Bula — Texto de Bula -
RDC 60/12 RDC 60/12 - Dizeres Legais
-SAC
Incluséo do Local
de Fabricacéo do
10456- | 02/09/2020 | 2270%Y20) “produto em sua 0210912020\ Dizeres Legais
PRODUTO Embalagem 150
BIOLO GICO — Secundéria VP04/ 44(r)ngm +
16/10/2020 | 3580096/20-8 | Notificacao de ) 9
4 VPS04  |agua para
TAI:erggaé) ?e Ampliacgo do injecio
exto de bula — 0829482/20- | prazo de validade - Cuidados de armazenamento
RDC 60/12 18/03/2020 8 do produto 14/09/2020 do medicamento
terminado
Notificagéo de - 150 mg
04/03/2022 |0826381/22-7| A \lteracdo de N/A N/A N/A N/A  |9.REACOES ADVERSAS | VPsos [, 440 md +
Texto de Bula — agua para
RDC 60/12 injecdo




Dados da submisséo eletrdnica Dados da peticao/notificacdo que altera bula Dados das alteracdes de bulas
Data do N°do Assunto Data do N°do Assunto Data de Itens de bula Versdes |Apresentacoes
expediente | expediente expediente | expediente aprovacao (VP/VPS) | relacionada
Notificacdo de - 150 mg
Alteracdo de - Dizeres Legais VPO5/ |- 440 mg +
06/06/2024 8D Texto de Bula - NIA NIA A NIA 1 sac VPS06  |agua para
RDC 60/12 injecéo

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