DR.REDDY'S

DOCETERE®

Dr. Reddy’s Farmacéutica do Brasil Ltda
Solucéo injetavel

20mg, 80mg e 120mg




DR.REDDY'S

DOCETERE ®
docetaxel tri-hidratado

APRESENTACOES

Docetere® Concentrado para infusdo 20 mg/0,5 mL (solucdo adnainistracdo parenteral apds

diluicdo): embalagem com 1 frasco ampola com 0,5dmkolucgéo injetavel + 1 frasco-ampola com 1,5
mL de diluente. Dose Unica.

Doceteré Concentrado para infusdo 80 mg/2,0 mL (solucio pamginistracdo parenteral apos diluicéo):
embalagem com 1 frasco ampola com 2,0 mL de soliugétavel + 1 frasco-ampola com 6,0 mL de
diluente. Dose Unica.

Doceteré® Concentrado para infusdo 120 mg/3,0 mL (solucda patministracdo parenteral apds
diluicdo): embalagem com 1 frasco ampola com 3,0actdimpanhado de 1 frasco-ampola diluente de 9,0
mL. Dose Unica.

USO INTRAVENOSO (IV).
USO ADULTO.

COMPOSICAO
Cada frasco-ampola contém Becetere® 20 mg/ 0,5 mL contém:

docetaxel tri-hidratado...........coooiiiiiiceeeac e, 21,35 mg (equivalente a 20 mg deethxel anidro)
Excipientes: polissorbato 80, acido citrico anidopol 95%

Cada frasco-ampola contémDecetere® 80 mg/2,0 mL contém:

docetaxel tri-hidratado..............oo oo ceeeeeeeeeeenn 85,40 mg (equivalente a 80 mg aleethxel anidro).
Excipientes: polissorbato 80, &cido citrico anidlaepol 95%

Cada frasco-ampola contém Becetere® 120 mg/3,0 mL contém:

docetaxel tri-hidratado............cccccuviiaacccc s 128,10 mg (docetaxel tri-hidratadquivalente a 120
mg de docetaxel anidro).

Excipientes: polissorbato 80, acido citrico anidopol 95%
Cada mL do produto concentrado para infusdo codt®mg de docetaxel anidro.

Frasco-ampola diluente
Solucado a 13% (p/p) de etanol em agua para injecéao.

1. PARA QUE ESTE MEDICAMENTO E INDICADO?

Este medicamento é destinado aos tratamentos de:

- Cancer de mama

Cancer de mama adjuvante

DOCETERE® em associacéo com doxorrubicina e ciclofosfamialiéado para o tratamento adjuvante
(ap6s a cirurgia) de pacientes com cancer de magmedeel, com linfonodo positivo (cujas células
cancerosas ja atingiram os linfonodos).

DOCETERE® em associacédo com doxorrubicina e ciclofosfamitaliéado para o tratamento adjuvante
(apb6s a cirurgia) de pacientes com cancer de mapesawel, linfonodo-negativo (cujas células
cancerosas ainda ndo atingiram os linfonodos) genfeam um ou mais fatores de alto risco, tais como
tamanho do tumor > 2 cm, idade < 35 anos, statusa#ptor hormonal negativo, tumor grau 2 ou 3.
Doxorrubicina e ciclofosfamida seguida de DOCETER&n associacdo com trastuzumabe (AC-TH) é
indicado para o tratamento adjuvante (ap0s a ¢audg pacientes com cancer de mama operavel cujos
tumores superexpressam o receptor tipo 2 do faterescimento epidérmico humano (HER?2).
DOCETERE® em associacdo com trastuzumabe e carboplatina )(ECiddicado para o tratamento
adjuvante (ap0s a cirurgia) de pacientes com céheanama operavel cujos tumores superexpressam
HER2.
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Céancer de mama metastatico

DOCETERE® em associacdo com doxorrubicina é indicado pdratamento de pacientes com cancer
de mama localmente avancado ou com metastase (espathado para outras partes do corpo) que nao
receberam quimioterapia anterior para esta condicédo

DOCETERE ® em monoterapia é indicado para o tratamento déemtas com cancer de mama
localmente avangado ou com metastase apoés falterajga citotdxica. Quimioterapia anterior deve ter
incluido a administragéo de antraciclina ou agaltgilante.

DOCETERE® em associagdo com capecitabina é indicado pasgarento de pacientes com cancer de
mama localmente avancado ou com metastase ap@sdallquimioterapia citotoxica. Terapia anterior
deve ter incluido a administragdo de antraciclina.

DOCETERE® em associacdo com trastuzumabe é indicado pasgaonento de pacientes com cancer de
mama com metastase cujos tumores superexpressaocaar tipo 2 do fator de crescimento epidérmico
humano (HER2) e que anteriormente ndo receberamaferapia para doenca com metastase.

- Céncer de pulméao de ndo-pequenas células

DOCETERE® é indicado para o tratamento de pacientes conecétecpulmao de nédo-pequenas células
localmente avancado ou com metastase, mesmo dpasitaquimioterapia anterior.

DOCETERE® em associacédo com cisplatina é indicado paratantento de pacientes com cancer de
pulméo de ndo-pequenas células ndo-operavel, lecatmavancado ou com metastase que ndo tenham
recebido quimioterapia para esta condigcdo previtanévide Quais os males que este medicamento pode
me causar?).

- Cancer de ovério
DOCETERE® é indicado para o tratamento de tumor maligno stétieo de ovario apés falha de
quimioterapia de primeira linha ou subsequente.

- Céncer de prostata

DOCETERE® em associacdo com prednisona ou prednisolonadadulpara o tratamento de pacientes
com céncer de prostata com metastase androgérépendente (que ndo respondem ao tratamento
hormonal).

- Adenocarcinoma gastrico (no estdmago)

DOCETERE® em associacdo com cisplatina e 5-fluorouracildicado para o tratamento de pacientes
com tumor maligno avancado no estdmago, incluinflmgdo gastroesofagica (regiao que une estdmago
e es6fago), que nado receberam quimioterapia anf@ia a doenca avancada.

- Céncer de cabeca e pescoco

DOCETERE® em associacéo com cisplatina e 5-fluorouracildécado para o tratamento de inducéo de
pacientes com tumor maligno de células escamosasalleca e pescoco localmente avancado na
cavidade oral, orofaringe, hipofaringe e laringe.

2. COMO ESTE MEDICAMENTO FUNCIONA?

O principio ativo de DOCETERE atua nos processos celulares impedindo que alséansigam
terminar o processo de divisdo e multiplicagdo laglueduzindo assim a proliferacdo das células
tumorais.

3. QUANDO NAO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?

DOCETERE® nao deve ser utilizado nos seguintes casos:

- Em pacientes com histéria de reacdes alérgicasazao docetaxel ou ao polissorbato 80;

- Em pacientes com contagem do nimero de neusdfijoantidade de um certo tipo de células brancas
do sangue) < 1.500 células/mm3;

- Em mulheres gravidas;

- Em pacientes com redugao severa da funcéo ddofiga

- Quando houver contraindicagdes a outros farmastas também séo aplicadas quando associados com
DOCETERE®.

Este medicamento é contraindicado para uso por paaites pediatricos.

Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulhesegravidas sem orientacdo médica. Informe
imediatamente seu médico em caso de suspeita devjdaz.
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4. O QUE DEVO SABER ANTES DE USAR ESTE MEDICAMENTO?

ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

DOCETERE® deve ser administrado somente sob supervisdo aédin experiéncia na utilizacdo de

medicamentos utilizados no tratamento do cancewxeide estar disponiveis recursos de suporte

apropriados, devido a possibilidade da ocorrén@arebcbes alérgicas. Durante a administragéo,

recomenda-se a realizacdo de cuidadosa monitooiztggEfuncdes vitais.

Um corticosteroide oral (veja a seguir para cammrmprostata), como dexametasona 16 mg/dia (por

exemplo: 8 mg, 2 vezes ao dia) durante 3 dias, @uoio no dia anterior a administragdo de

DOCETERFE , a menos que contraindicado, pode reduzir a éncia e a severidade da retencdo de

liquidos, assim como a severidade das reacdescagrg

DOCETERE® pode causar eventos adversos sérios, incluindtemor

A chance de morte em pessoas recebendo DOCE PERBais alta nos seguintes casos:

« Se 0 paciente tem problemas relacionados ao figado;

« Se 0 paciente recebe doses elevadas de DOCETERE

e Se 0 paciente tem céncer de pulmdo de nao-pequegialss e foi tratado com medicamentos
quimioterapicos que contenham platina.

Este medicamento reduz o nimero de alguns tipaldas do sangue em seu corpo. Devido a isso,

vocé pode sangrar ou ter infeccdes mais facilimdraea evitar esses problemas, evite o contato com

pessoas proximas que estdo doentes ou que tenfeondes. Lave as maos frequentemente. Evite os

esportes brutos ou outras situacdes onde vocé ipaskemachucar, cortar ou ferir. Escove seus dentes

delicadamente. Tenha cuidado ao usar objetos testancluindo navalhas e alicates de unha.

Converse com seu médico antes de vacinar-se cangrgpe ou com outras vacinas enquanto estiver

recebendo este medicamento. Vacinas podem namharcido bem, ou deixa-lo doente (com infec¢des

graves ou fatais) enquanto estiver usando estecaradnto.

O regime de pré-tratamento para cancer de prést¢xametasona oral 8 mg, 12 horas, 3 horas eal hor

antes da infusdo de DOCETERE

Reacdes alérgicas

Deve-se observar rigorosamente a ocorréncia déesagjérgicas, especialmente durante a primeira e a
segunda administragbes. Podem ocorrer reacdedcarminutos apds o inicio da administragdo de
DOCETERE® , sendo que devem estar disponiveis recursos gdratamento da pressdo baixa e
contracdo dos brénquios e bronquiolos. Em pacieniesreceberam pré-medicagdo, ocorreram reacdes
severas como erupgbes cutaneas e vermelhiddo besdss, pressdo muito baixa, contracdo dos
brénquios e bronquiolos ou muito raramente reatéiea grave e fatal. Reacdes alérgicas requerem
interrupcdo imediata do tratamento e terapia aodar O retratamento com DOCETEREnZo é
indicado caso ocorram reac@es alérgicas severas.

Neutropenia (diminuicdo do nimero de neutréfilos nsangue)

O estagio extremo da neutropenia ocorreu com untiame de 7 dias, porém este intervalo pode ser
menor em pacientes pré-tratados por longos peri@inse-se realizar frequente monitorizagdo do exame
de sangue completo em pacientes recebendo tratamemt docetaxel. O tratamento deve ser retomado
somente quando a contagem de neutrdéfilos retomaniveh > 1.500 células/mafvide Como devo usar
este medicamento?).

Os pacientes tratados com DOCETEREm associacdo com cisplatina e 5-fluorouracil deveceber
G-CSF (fator de estimulacdo de colbnias de graitak)cpreventivo para aliviar o risco de neutropeni
complicada (acompanhada de febre, prolongada eagéb com neutropenia) e devem ser rigorosamente
monitorizados.

Os pacientes tratados com DOCETEREmM associacdo com doxorrubicina e ciclofosfamitiaQ)
devem receber G-CSF (fator de estimulacdo de @ddde granuldcitos) preventivo primario para
diminuir o risco de neutropenia complicada (acorhpda de febre, prolongada ou infeccdo
neutropénica) e devem ser rigorosamente monitayizad

ReacGes na pele
Foi observada vermelhidao na pele, localizada rsreidades (palma das méos e planta dos pés), com
inchacgo seguido por descamacéo.

Sistema nervoso
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O desenvolvimento de sinais e/ou sintomas neursssars severos (da funcdo da sensibilidade do
sistema nervoso periférico) tem sido observadogaeieuma reducao de dose. Foram relatados graves
sintomas neurossensoriais, tais como parestesiaa@®es cutdneas subjetivas como por ex., frior,cal
formigamento, presséo), disestesia (enfraquecinmntdteracdo na sensibilidade dos sentidos, salvet

do tato, entorpecimento), dor, podendo ser nedessd@educdo da dose ou interrupcdo do tratamento.

Toxicidade cardiaca (do coragao)

Foi observada reducdo da funcdo cardiaca em pesieute receberam a associacdo de docetaxel e
trastuzumabe, particularmente ap6s quimioterapigecnlo antraciclina (doxorrubicina ou epirrubicina)
Tal reagdo mostrou-se de moderada a severa esociada com morte (vide Quais 0os males que este
medicamento pode me causar?).

Disturbios da visdo

Edema Macular Cistoide (EMC) (edema na macula timargue pode levar a alteragcdes visuais) tem sido
reportado em pacientes tratados com docetaxel, dmen® com outros taxanos. Pacientes com visao
comprometida devem ser submetidos a um exame ofidico completo. Em caso de diagndstico de

EMC, o tratamento com docetaxel deve ser descatdime tratamento apropriado deve ser iniciado.

Leucemia

No tratamento adjuvante do cancer de mama, o dscuielodisplasia tardia ou leucemia mieloide @ipo
de cancer da medula 6ssea) requer acompanhamemiésatie exame de sangue (vide Quais os males
que este medicamento pode me causar?).

Excipientes

A quantidade de etanol no DOCETEREpode ser prejudicial em pacientes que sofremat®lsmo e
também deve ser considerada em mulheres gravidags®wstejam amamentando, em criangcas € nos
pacientes do grupo de risco, como pacientes coutéedda funcdo do figado ou com epilepsia.

Devem ser considerados possiveis efeitos sobretent Nervoso Central.

A quantidade de etanol no DOCETEREpode alterar o efeito de outros medicamentos.

A quantidade de etanol no DOCETERE pode prejudicar a capacidade de dirigir veicalosoperar
magquinas.

Risco de uso por via de administracdo ndo recomenda
Nao h& estudos dos efeitos de docetaxel adminispadvias ndo recomendadas. Portanto, por segurang
e para garantir a eficacia deste medicamento, in&lracdo deve ser somente pela via intravenosa.

Gravidez e amamentacao

Docetaxel pode causar dano ao feto quando adnaides& mulheres gravidas. Portanto, DOCETERE
ndo deve ser utilizado durante a gravidez. Mulhemasidade fértil que estejam em tratamento com
docetaxel devem evitar a gravidez e informar intadi@nte o médico caso isto ocorra (vide Quando néo
devo usar este medicamento?).

Devido as potenciais reacdes adversas do docetawrebebés que estdo sendo amamentados, a
amamentacao deve ser descontinuada durante oeértaoom DOCETERE.

A quantidade de etanol no DOCETERE pode ser pm@pldem mulheres gravidas ou que estejam
amamentando.

Populacdes especiais

Pacientes pediatricos

Eficacia ndo foi estabelecida em criancas.

Pacientes idosos

Existe um maior risco de ocorréncia de reacdesradsesérias decorrentes do tratamento e também
interrupgdo do tratamento em pacientes idosos cais de 60 anos do que naqueles com menos de 60
anos, tratados com docetaxel e capecitabina.

Com relagdo aos regimes de tratamento com docetewel associagdo com doxorrubicina e
ciclofosfamida e trastuzumabe (AC-TH) e docetaxal &ssocia¢cdo com carboplatina e trastuzumabe
(TCH), nao foi possivel obter conclusfes a resgiweventos adversos por idade, pelo baixo nldero
pacientes destas idades nos estudos clinicos.

Em estudos com pacientes com cancer de pulmédo alpetfienas células tratados com docetaxel e
cisplatina e que receberam quimioterapia préviafoidobservada nenhuma diferenca total na efetiléda
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quando pacientes mais idosos foram comparados amenpes mais jovens. Nos pacientes idosos no
grupo docetaxel + cisplatina, houve uma maior tecidéa diarreia e neurotoxicidade de grau 3/4 (@amba
mais frequentes e graves) em comparacao ao gropeeilbina + cisplatina.

No estudo com pacientes com cancer de prostataltmtcom docetaxel e prednisona ou prednisolona,
nao foram identificadas diferencas na eficaciaeepdicientes idosos e mais jovens. Em pacientesltrsit
com docetaxel a cada 3 semanas, a incidéncia deia(@iminuicdo de glébulos vermelhos do sangue),
infeccéo, alteracdes nas unhas, anorexia e pergeeste ocorreu em propor¢do > 10% maior que em
pacientes com 65 anos ou mais comparados a pacieate jovens.

No estudo com pacientes com cancer géstrico tratedlm docetaxel em associagdo com cisplatina e 5-
fluorouracil (TCF), o nimero de pacientes que tméb anos de idade ou mais foi insuficiente para
determinar se eles reagem diferentemente dos pesierais jovens. Entretanto, a incidéncia de egento
adversos sérios foi mais elevada nos pacientessdasmparada aos pacientes mais jovens. A inci@énci
dos seguintes eventos adversos (todos os graustéscia anormal, inflamacdes na mucosa da boca,
diarreia, neutropenia (diminuicdo do numero de nédilds no sangue) acompanhada de febre/infeccéo
com neutropenia ocorreram nos valores _ 10% meiseb em pacientes que tinham 65 anos de idade ou
mais comparado aos pacientes mais jovens. Os pesigdosos tratados com TCF devem ser
rigorosamente monitorizados.

Nos estudos com pacientes com cancer de cabecgcecpeque receberam tratamento de indugdo com
docetaxel em associagdo com cisplatina e 5-fluacilufTPF) ndo foi possivel determinar se pacientes
idosos responderam diferentemente dos pacientesjovains.

Outros grupos de risco

Retencéo de liquidos

Pacientes com retencdo severa de liquidos, consemqge de liquido na regido da membrana que reveste
os pulmdes e cavidade do térax, na membrana gestecu coracédo e na cavidade abdominal devem ser
rigorosamente monitorizados.

Pacientes com reducao da funcéo do figado

Pacientes com niveis de enzimas hepaticas acimiamite normal tém maior risco de desenvolver
reacOes adversas severas

e devem ser rigorosamente monitorizados.

No caso de alteracdes bastante elevadas nos divaiertas enzimas hepaticas e de bilirrubina, ndo é
recomendado ajuste de dose e docetaxel ndo dewgtilszado, salvo se estritamente indicado pelo
médico.

Converse com o seu médico caso vocé tenha alguemgadalo figado.

N&o existem dados disponiveis em pacientes contdiedda funcéo do figado, tratados com docetaxel
em associacéo.

INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Medicamento-medicamento:

O metabolismo do docetaxel pode ser modificado aeiainistracdo concomitante de medicamentos que
interagem com o citocromo P450-3A, tais como cimoma, terfenadina, cetoconazol, eritromicina e
troleandomicina. Portanto, deve-se ter cauteladmaa administracdo concomitante destas substancias
visto que existe risco de interacao significativa.

Deve-se ter cautela ao administrar cetoconazolcaempes como terapia concomitante visto que existe
risco de interacao significante.

Docetaxel deve ser administrado com cautela cagaciente receba concomitantemente inibidores de
protease (ritonavir).

Informe o seu médico se vocé estd tomando, ou tommoentemente, qualquer outro medicamento,
incluindo medicamentos obtidos sem prescricdo rmé@OCETERE® ou a outra medicacdo podem néo
funcionar tdo bem quanto esperado e vocé poderaatarsusceptivel a eventos adversos.

Informe ao seu médico se vocé esta fazendo uso tguen outro medicamento.

N&o use medicamento sem o conhecimento do seu médRRode ser perigoso para a sua saude.

5. ONDE, COMO E POR QUANTO TEMPO POSSO GUARDAR ESTEMEDICAMENTO?
DOCETERE® deve ser mantido em sua embalagem original, semaservado entre 2 e 8 °C, ao abrigo
daluz

Nimero de lote e datas de fabricacéo e validade:de embalagem.

N&o use medicamento com o prazo de validade vencidauarde-o em sua embalagem original.

A Solucdo Pré-mistura de DOCETERHleve ser utilizada imediatamente para preparolligdo para
infusdo ou pode ser armazenada entre 2° e 8°Gemupieratura ambiente por um maximo de 8 horas.
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A solucdo para infusdo de DOCETEREdeve ser administrada dentro de um periodo derdsho
incluindo 1 hora de infusdo, em condi¢cBes de teatpex ambiente e luminosidade normal.

Caracteristicas do medicamento

Solucéo viscosa clara, amarelo palido a amareie tle particulas estranhas.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

Caso ele esteja no prazo de validade e vocé obselmlguma mudan¢a no aspecto, consulte o
farmacéutico para saber se podera utiliza-lo.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcancesl criangas.

6. COMO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?

Por ser um medicamento que devera ser manipulaaiministrado exclusivamente por profissionais
especializados, as orientacdes para manipuladaa;adi, preparo da infusdo intravenosa, adminityag

e descarte do medicamento, bem como as posologiasog diferentes focos e periodos de tratamento
estdo contidas no texto de bula destinado aosspioifiais de salde. Em caso de dividas, consuée o0 s
médico.

Siga a orientacdo de seu médico, respeitando sempos horarios, as doses e a duracdo do
tratamento.

Nao interrompa o tratamento sem o conhecimento des médico.

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

Seu médico tera as instru¢cdes de quando adminestarmedicamento para vocé. Entretanto, se vocé
acha que uma dose nao foi administrada, conversesea médico.

Em caso de duvidas, procure orientacdo do farmacéuob ou de seu médico.

8. QUAIS OS MALES QUE ESTE MEDICAMENTO PODE ME CAUS AR?

As reacOes adversas consideradas possiveis owphmemte relacionadas a administracéo de docetaxel

foram observadas em pacientes tratados com dotétal@edamente (monoterapia) ou em associacao,

com parametros da funcéo do figado normais.

A seguinte taxa de frequéncia é utilizada par@agdes adversas:

Muito comum (ocorre em mais de 10% dos pacientesutilizam este medicamento), comum (ocorre

entre 1% e 10% dos pacientes que utilizam estecadinto), incomum (ocorre entre 0,1% e 1% dos

pacientes que utilizam este medicamento), rarar@antre 0,01% e 0,1% dos pacientes que utilizam

este medicamento), muito rara (ocorre em menostd&®dos pacientes que utilizam este medicamento).

Reacdes relacionadas ao sangue

Diminuicdo da producéo de células sanguineas awgacdes adversas relacionadas ao sangue incluem:

e Muito comuns: neutropenia (diminuicdo do nimeramelatréfilos no sangue) (96,6% dos casos) foi a
reacdo adversa mais frequente em pacientes queenéberam fator estimulador de colbnias de
granulécitos e mostrouse reversivel e ndo cumaldatingiu-se o valor extremo inferior em média
no sétimo dia e a duracao mediana da neutropeu@aséoi de sete dias); neutropenia grau 3/4
(32%) em pacientes tratadas com docetaxel etrastlze; neutropenia febril (11,8%), infeccdes
(20%) e anemia (< 11 g/dL): 90,4% foram as reagimsiolas em pacientes tratados com docetaxel
em monoterapia na dose de 100 mg/m

+ Comuns: infecgbes severas (4,6%) associadas coomtagem de neutréfilos < 500 células/mm
trombocitopenia (diminuicdo do nimero de plaquatas sangue) (7,8%), hemorragia (2,4%)
(raramente associada com trombocitopenia sevefecciies severas (5,7%, incluindo infeccédo
generalizada e pneumonia, fatal em 1,7%) e anemwixa (8,9% (< 8 g/dL) ocorreram em pacientes
tratados com docetaxel em monoterapia na dose@mgon);

e Incomum: trombocitopenia severa (0,2%).

Reac0es alérgicas

* Muito comuns: reacdes alérgicas (25,9%), ocorregel@lmente dentro de poucos minutos apds o
inicio da administracdo de docetaxel, usualmententinsidade leve a moderada. Os sintomas
frequentemente relatados com o uso de docetaxehenoterapia na dose de 100 mgforam
vermelhiddo, erupcdo na pele com ou sem coceigxtapo peito, dor lombar, falta de ar e febre
medicamentosa ou calafrio.

« Comuns: reacdes alérgicas severas (5,3%), queatesapam apds descontinuagdo da administragao
e emprego de tratamento apropriado.

Reac8es da pele



DR.REDDY'S

¢ Muito comuns: altera¢ces nas unhas (27,9%) caizatias por alteracéo na cor, dor e descolamento;
reacdes reversiveis na pele (56,6%) geralmentedmyadas de intensidade leve a moderada. As
reacdes foram caracterizadas por erup¢éo na peleindo erup¢des localizadas principalmente nos
pés e maos, mas também nos bracos, face ou térarg@entemente associadas com coceira.
Geralmente ocorreram erupcées dentro de uma seapésaa administracédo de docetaxel.

e Comuns: sintomas severos como erupc¢des seguidadesoamacdo, que raramente causaram a
interrupcdo do tratamento com DOCETEREem monoterapia na dose de 100 myg/foram
relatados com menor freqiéncia (5,9%).

Em alguns casos varios fatores como infeccdes &imeds, uso concomitante de medicamentos e

doencas pré-existentes pode ter contribuido pdesenvolvimento destas reagdes.

Retencéo de liquidos

Reacbes adversas relacionadas a retencao de Hdfoidon obtidas de 92 pacientes tratados com 100

mg/mede docetaxel em monoterapia (utilizado isoladamente

e Muito comum: retencdo de liquidos em 64,1% dosgudes que receberam 3 dias de pré-medicacao;

e Comuns: retencdo severa de liquidos (6,5%) em pasigque receberam 3 dias de pré-medicacao.
Foram relatados eventos como inchaco periféricome menor frequéncia presenca de liquido na
regido da membrana que recobre o pulméo e cavitatirax, na membrana que recobre o coragéo,
na cavidade abdominal e aumento de peso. O inclpegidérico geralmente inicia-se nas
extremidades inferiores e pode generalizar-se aonawmento de peso igual ou superior a 3 kg. A
retencdo de liquidos € cumulativa em incidénciaversdade (vide O que devo saber antes de usar
este medicamento?).

A retencdo de liquidos ndo tem sido acompanhadaepimddios agudos de diminuicdo do volume

urindrio ou pressao baixa.

Reac6es do aparelho digestivo

As seguintes reacfes gastrintestinais foram relatagin pacientes que receberam docetaxel em

monoterapia na dose de 100 mg/m

e Muito comuns: enjoo (40,5%), voémito (24,5%), dizar€40,6%), anorexia (16,8%), estomatite
(inflamacédo na mucosa da boca) (41,8%), perversgathdar (10,1%);

« Comuns: enjoo severo (4%), vomito severo (3%),réiarsevera (4%), dor abdominal (7,3%, sendo
1% dos casos severa), prisdo de ventre severa )9,8%tomatite severa (5,3%), esofagite
(inflamacéo do esbéfago) (1%), sangramento do dpadibestivo (1,4%);

e Incomuns: prisdo de ventre severa (0,2%), esofg@ité%), sangramento severo do aparelho
digestivo (0,3%);

e Rara: perversao severa do paladar (0,07%).

Reacdes do sistema nervoso

* Muito comuns: sinais e/ou sintomas neurossensalaisitensidade leve a moderada ocorreram em
50% dos pacientes no braco de docetaxel 100 mgfm monoterapia; eventos neuromotores
(relacionados ao movimento) (13,8%) principalmeatecterizados por fraqueza;

* Comuns: sintomas neurossensoriais severos (senaaga@mal de ardor, formigamento ou coceira,
percebida nas extremidades e sem motivo apareldeircluindo ardor) foram observados em 4,1%
dos pacientes com cancer de mama com metastasssitaodo interrupgcdo do tratamento em 2%
dos casos; eventos neuromotores severos (4% duos) gasicipalmente caracterizados por fraqueza.

Quando estes sintomas ocorrerem, a dose deveustadg. Em caso de persisténcia dos sintomas, o

tratamento deve ser interrompido.

Reacdes cardiovasculares (relacionadas ao coracaasistema vascular)

Os eventos cardiovasculares em pacientes que racel@ocetaxel em monoterapia na dose de 100

mg/me consistiram em:

e Muito comuns: pressao baixa (3,8%), disritmia (4, Bforesséo alta (2,4%). Na terapia combinada
com docetaxel no tratamento adjuvante do cancenatea foram relatadas disritmia, todos os graus
(3,9%); pressdo baixa, todos os graus (1,5%) didgiucia cardiaca congestiva (incapacidade do
coracdo de bombear o sangue em direcdo ao restorpo) (2,3% numa mediana de 70 meses de
acompanhamento). Um paciente morreu devido a oiéafiia cardiaca;

« Incomuns: insuficiéncia cardiaca (incapacidadeatagdo em desempenhar suas funcées) (0,5%).

Reacdes relacionadas ao figado
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e Comuns: em pacientes tratados com 100 mglen docetaxel isoladamente, foram observados
aumentos dos niveis sanguineos das enzimas travasasi (TGP/TGO), da bilirrubina (pigmento
amarelo produto da degradacdo da hemoglobina) enzima fosfatase alcalina, superiores a 2,5
vezes o limite superior da normalidade, em mend&tielos pacientes.

Outros

Em pacientes tratados com docetaxel em monoterapidose de 100 mgsnecorreram as seguintes

reacoes:

e Muito comuns: perda de cabelo (79%), fraqueza £62.$ndo severa em 11,2% dos casos), dor
muscular (20%), falta de ar (16,1%), dor generdhzau localizada (16,5%);

+ Comuns: dor nas articulagdes (8,6%), falta de eerse(2,7%), dor toracica (4,5%) sem qualquer
envolvimento respiratério ou cardiaco; reacdes ocall de administracdo, geralmente leves,
ocorreram em 5,6% dos pacientes e consistiramtdeagdio da cor, inflamacédo, vermelhiddo ou
secura da pele, inflamacédo da veia ou extravasaneeinthaco da veia;

e Incomuns: perda de cabelo severa (0,5%), dor géreta ou localizada severa (0,8%), dor toracica
severa (0,4%) sem qualquer envolvimento respiatiuwicardiaco.

De uma forma geral, os padrdes de eventos advebsesvados nos pacientes tratados com docetaxel em

terapia combinada com doxorrubicina sdo similargsekes observados em pacientes tratados com

docetaxel isoladamente.

Terapia combinada com docetaxeho tratamento adjuvante (apés a cirurgia) do cancede mama
operéavel linfonodo-positivo (cujas células canceras ja atingiram os linfonodos), e linfonodo-
negativo (cujas células cancerosas ainda ndo atingin os linfonodos) de alto risco — Eventos
adversos clinicamente importantes relacionados agatamento em pacientes recebenddocetaxel
em associacdo com doxorrubicina e ciclofosfamida AIX 316)

Os dados a seguir referem-se a eventos adversogyentes relacionados ao tratamento (TEAES)

observado em 744 pacientes com cancer de mamadihdepositivo que foram tratados com docetaxel

75 mg/ma cada 3 semanas em associacao com doxorrubicinbfsfamida (TAX 316). Tais eventos

estdo classificados em quaisquer eventos e evéatGsau 3/4:

e Muito comuns: anemia (diminuicdo de gl6bulos vetmsl do sangue) (92,1%), neutropenia
(diminuicdo do numero de neutrofilos no sangue) 8%l G3/4: 65,3%), febre na auséncia de
infeccao (36,6%), trombocitopenia (diminuicdo domefio de plaquetas no sangue) (39,5%),
infeccao (29,2%), neutropenia febril (24,6%), ig@e neutropénica (17,3%), inchaco periférico
(26,6%), ganho de peso (12,5%), neuropatia sehspeaférica (doenca que afeta os nervos
sensoriais periféricos) (23,1%), perda de cabelor7f®), alteracfes na pele (16,1%), alteracdes nas
unhas (18,4%), enjoo (80,4%), estomatite (68,4%mito (42,5%), diarreia (30,9%), perversdo do
paladar (27,3%), prisdo de ventre (24,5%), anorék89%), auséncia de menstruacao (26,2%),
fraqueza (79,2%; G3/4: 11,0%), dor muscular (22,8%) nas articulaces (15,1%), lacrimejamento
(10,1%), fogacho (21,4%);

e« Comuns: reacdes alérgicas (9,0%), anemia G3/4 |, &@mbocitopenia G3/4 (2,0%), infeccao
G3/4 (3,2%), neuropatia periférica motora (doenga afeta os nervos periféricos motores) (2,7%),
enjoo G3/4 (5,1%), estomatite G3/4 (7,1%), vomit8/45(4,3%), diarreia G3/4 (3,2%), anorexia
G3/4 (2,2%), dor abdominal (6,5%), tosse (3,0%jifraia cardiaca (2,8%), pressao baixa (1,5%),
conjuntivite (3,8%), perda de peso (2,6%);

* Incomuns: inchacgo periférico G3/4 (0,4%), linfedefimehaco decorrente de alteragdes na circulagédo
linfatica) (0,3%), perda de peso G3/4 (0,3%), desnt@,4%), alteracbes na pele G3/4 (0,7%),
alteracdes nas unhas G3/4 (0,4%), perversao ddgyal3/4 (0,7%), prisdo de ventre G3/4 (0,4%),
dor abdominal G3/4 (0,5%), arritmia cardiaca G3M3%), inflamacdo das veias (0,9%), dor
muscular G3/4 (0,8%), dor nas articulacdes G3/4%0), lacrimejamento G3/4 (0,1%), reacdes
alérgicas G3/4 (0,9%), sonoléncia (0,3%), fogacB&(®,9%).

Febre e Infecgcéo

Foram observadas as seguintes reacdes advergaaamstes durante o periodo do estudo:
* Muito comuns: febre na auséncia de infec¢éo (36,6%&ccao (29,2%);

e Comuns: infeccdo G3/4 (3,2%).

N&o houve 6bito devido a infec¢édo generalizadardera periodo do estudo.

Eventos no aparelho digestivo
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Além dos eventos do aparelho digestivo mencionadoma, 7 pacientes apresentaram perfuracdo ampla
do intestino/inflamacéo do intestino. Dois dessasigntes requereram interrup¢do do tratamento; néao
houve 6bitos devido a esses eventos durante adpedmestudo.

Eventos cardiovasculares

Foram relatadas as seguintes reacdes cardiovasselaergentes devido ao tratamento durante o period

do estudo:

e Comuns: arritmia (descompasso dos movimentos dagéoj, todos os graus (6,2%), presséo baixa,
todos os graus (1,9%) e insuficiéncia cardiaca esthg (3,5%). Vinte e seis pacientes no grupo
TAC desenvolveram insuficiéncia cardiaca congegtivante o periodo do estudo, sendo a maioria
dos casos reportada no periodo de acompanhameritpérientes do grupo TAC e 4 pacientes no
grupo FAC faleceram devido a insuficiéncia cardiagagestiva. O risco de insuficiéncia cardiaca
congestiva é mais alto no grupo TAC no primeiro daaiso do medicamento.

Leucemia Mieloide Aguda (LMA)/Sindrome Mielodisplagica (tipos de cancer da medula 6ssea)

e Incomum: A LMA ocorreu em 0,4% dos pacientes queelberam docetaxel, doxorrubicina e
ciclofosfamida e em 0,1% dos pacientes que receb@uarouracil, doxorrubicina e ciclofosfamida.
Um paciente do grupo TAC faleceu devido a LMA dteamperiodo de acompanhamento.

Outras reacdes persistentes

Os eventos adversos mais comuns que persistemtelwrgreriodo de acompanhamento do grupo TAC

foram:

e Muito comum: perda de cabelo (92,3%), fraquezar@), auséncia de menstruacéo (27,2%). Dentre
0s eventos adversos que persistiram no periodeatepanhamento em mais que 1% dos pacientes,
a maioria dos eventos foram revertidos, no entanguséncia de menstruacao (59,9%) e o linfedema
(54,5%) foram persistentes nos pacientes do gréo. T

Eventos adversos clinicamente importantes relaciodas ao tratamento em pacientes recebendo

DOCETERE ® em associacdo com doxorrubicina e ciclofosfamid&EICAM 9805)

O texto a seguir apresenta eventos adversos enesgetacionados ao tratamento (TEAES) observados

em 532 pacientes com cancer de mama linfonodoinegaiie foram tratados com DOCETERE 75

mg/me a cada 3 semanas em associacdo com doxorrubicimaght e ciclofosfamida 500 mg/m

(GEICAM 9805). Tais eventos estéo classificadogjeaisquer eventos e eventos de Grau 3/4:

e Muito comuns: anemia (94,7%), neutropenia (71,1%/4G50,8%), pirexia (febre na auséncia de
infeccao) (17,9%), trombocitopenia (12,0%), infexcél5,4%), inchago periférico (16,4%),
neuropatia sensorial periférica (doenca que afetaeovos sensoriais periféricos) (14,7%), perda de
cabelo (95,3%), alteracBes na pele (16,5%), abesagas unhas (19,7%), enjoo (70,7%), estomatite
(54,5%), vomito (54,3%), diarreia (26,3%), pervers® paladar (15,8%), prisdo de ventre (19,7%),
anorexia (16,2%), dor abdominal (12,0%), ausén@antnstruacdo (20,3%), fogacho (13,3%),
fraqueza (72,0%), dor muscular (19,4%), dor naswudaicoes (16,4%), conjuntivite (20,1%);

e« Comuns: anemia G3/4 (1,3%), trombocitopenia G3/4%i, infeccdo G3/4 (1,1%), neutropenia
febril (9,6%), infeccdo neutropénica (6,6%, G3/8%), reacdes alérgicas (3,6%), ganho de peso
(3,4%), neuropatia motora periférica (doenga qetaabs nervos motores periféricos) (2,3%), enjoo
G3/4 (4,9%), estomatite G3/4 (4,5%), vomito G3/41%4), diarreia G3/4 (3,6%), tosse (2,1%),
arritmia (2,1%), inflamac&o das veias (1,1%), ferpuG3/4 (8,5%), lacrimejamento (5,1%);

* Incomuns: reacdes alérgicas G3/4 (0,2%), linfedé®8%), perda de peso (0,8%), neuropatia
sensorial periférica G3/4 (0,2%), sonoléncia (0,28€urotoxicidade (0,6%), desmaio (0,6%), perda
de cabelo G3/4 (0,2%), alteracdes na pele G3/44)),élteracbes nas unhas G3/4 (0,6%), perversao
do paladar G3/4 (0,6%), prisdo de ventre G3/4 (),&¥orexia G3/4 (0,6%), dor abdominal G3/4
(0,2%), arritmia G3/4 (0,2%), pressao baixa (0,88é0r, muscular G3/4 (0,6%), conjuntivite G3/4
(0,2%).

Os dados a seguir demonstram que a incidéncia akeopenia grau 4, neutropenia febril e infeccéo
neutropénica foi diminuida em pacientes que reegbératamento preventivo primario com G-CSF apés
obrigatoriedade desse tratamento no brago TAC.

ComplicagBes neutropénicas em pacientes recebenddd com ou sem terapia preventiva primaria

com G-CSF (GEICAM 9805)

Com profilaxia primaria com G-CSF: N = 421, n(%):

e Muito comum: neutropenia grau 4: 135 (32,1%);

e Comuns: neutropenia febril: 23 (5,5%); infeccdotrmpénica: 21 (5,0%); infeccdo neutropénica
grau 3/4: 5 (1,2%).
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Sem profilaxia primaria com G-CSF: N = 111, n(%):

e« Muito comuns: neutropenia grau 4: 104 (93,7%); mgenia febril: 28 (25,2%); infeccéo
neutropénica: 14 (12,6%);

e Comum: infeccao neutropénica grau 3/4: 2 (1,8%).

Dos 532 pacientes tratados com TAC, 28,2% aprasentaventos adversos severos e relacionados ao

tratamento.

Reducdes de dose devido a toxicidade ao sangueecaor em 1,5% dos ciclos. 4,7% dos pacientes

descontinuaram o tratamento devido a eventos amdjefsbre na auséncia de infecgdo e neutropenia

sendo as razBes mais comuns para descontinuagddohge 6bito no periodo de 30 dias apos o ultimo

tratamento do estudo. Nenhum 6bito foi conside@dno relacionado a docetaxel.

Febre e infeccdo

N&o houve 6bitos devido a infeccdo generalizada.

Eventos no aparelho digestivo

N&o foram relatados casos de inflamacéo do intéptinfuracdo ampla do intestino. Outros eventos no

aparelho digestivo estéo relatados acima.

Eventos cardiovasculares

Em uma mediana de 77 meses de acompanhamenteldtado um caso de insuficiéncia cardiaca

congestiva (ICC). A condicao foi resolvida.

Leucemia Aguda / Sindrome Mielodisplastica (tipose cancer da medula 6ssea)

Em um periodo mediano de 77 meses de acompanharemtemia aguda ocorreu em 1 de 532 (0,2%)

pacientes que receberam DOCETEREdoxorrubicina e ciclofosfamida, tratando-se,tato, de uma

reacdo incomum. Nao houve casos relatados de pexigoe receberam fluorouracil, doxorrubicina e

ciclofosfamida. Nenhum paciente foi diagnosticagoncsindrome mielodisplastica em nenhum dos

grupos de tratamento.

Reac0es persistentes

e Os eventos adversos mais frequentes que persigstireante o periodo de observacado(tempo
mediano de acompanhamento de 10 anos e 5 mesas) dtwpécia (49 pacientes, 9,2%),
amenorreia (18 pacientes, 3,4%) e astenia (12 masie2,3%).

. Dentre os eventos adversos que persistiram &b dos pacientes durante o periodo de segmento, a
maioria resolveu positivamente ; no entanto, anmrere(7 pacientes, 1,3%), neuropatia sensorial
periférica (3 pacientes, 0,6%) e astenia (2 paesei@t,4%) permaneceram para além do periodo de
seguimento.

«  Alopécia relacionada a droga, iniciou ou se agradumante o periodo de acompanhamento em 42
pacientes (7,9%).

Terapia combinada comdocetaxek capecitabina para cancer de mama

Para a terapia com associacdo de docetaxel e tapeaj os efeitos indesejaveis mais frequentes

relacionados ao tratamento (_ 5%) relatados nalesta fase Il em pacientes com cancer de mama com

falha ao tratamento com antraciclina estdo apradesta seguir:

Resumo de eventos adversos ao menos remotameatadcsl em _ 5% de pacientes tratados em

associacdo com docetaxel e capecitabina:

e Muito comuns: estomatite (67%, G3/4: 18%), diarr@8d%, G3/4: 14%), enjoo (43%), vomito
(33%), prisdo de ventre (14%), dor abdominal (14614, digestao (12%), sindrome mao-pé (63%,
G3: 24%), perda de cabelo (41%), alteracbes naasu(i?%), astenia (23%), febre (21%), fadiga
(21%), fraqueza (13%), perversao do paladar (15%6)sacao anormal como ardor, formigamento e
coceira, percebidos na pele e sem motivo aparddf)( anorexia (12%), diminuicdo do apetite
(10%), lacrimejamento aumentado (12%), dor musalla®o), dor nas articulagdes (11%), inchaco
do membro inferior (14%), dor de garganta (11%);

e Comuns: enjoo (G3/4: 6%), vomito (G3/4: 4%), prisBoventre (G3/4: 1%), dor abdominal (G3/4:
2%), dor abdominal superior (9%), boca seca (5%)dgde cabelo (G3/4: 6%), alteracdes nas unhas
(G3/4: 2%), dermatite (8%), erupcdo na pele cormedriddo (8%), descoloracédo das unhas (6%),
descolamento das unhas (5%, G3/4: 1%), asteniat(3B933), febre (G3/4: 1%), fadiga (G3/4: 4%),
fraqueza (G3/4: 1%), dor no membro (9%), sonolénoi@rmal (6%), dor (6%), vertigem (9%), dor
de cabeca (7%), neuropatia periférica (doenca faia as nervos periféricos) (5%), anorexia (G3/4:
1%), desidratacdo (8%, G3/4: 2%), diminuicdo deop@®s), dormuscular (G3/4: 2%), dor nas
articulacdes (G3/4: 1%), dor nas costas (7%, G4, inchaco do membro inferior (G3/4: 1%), dor
de garganta (G3/4: 2%), falta de ar (7%, G3/4: 1®&se (6%), sangramento nasal (5%), candidiase
oral (6%);
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e Incomuns: erupcao na pele com vermelhidao (G3/4, @dr no membro (G3/4: <1), perversao do
paladar (G3/4: <1), sensacao anormal como ardonidamento e coceira, percebidos na pele e sem
motivo aparente (G3/4: <1), dor de cabeca (G3/4; tabse (G3/4: <1), sangramento nasal (G3/4:
<1), candidiase oral (G3/4: <1).

As frequentes anormalidades de grau 3 e 4, quaadmuhbinacdo de DOCETERE e capecitabina,

foram:

e Muito comuns: neutropenia (63%), anemia (10%);

« Comuns: trombocitopenia (3%), aumento do pigmentaralo (bilirrubina) no sangue (9%).

Terapia combinada com docetaxel e trastuzumabe pargdncer de mama

Os dados a seguir mostram os eventos adversoss (tigdgraus), que foram relatados em _ 10% de

pacientes tratados com docetaxel e trastuzumabecfacer de mama metastético:

« Muito comuns: astenia (45%), fadiga (24%), inflaB@g@a mucosa (23%), febre (29%), dor (12%),
dor no peito (11%), gripe como doenca (12%), calaf(11%), perda de cabelo (67%), alteracdes
nas unhas (17%), erupcdo (24%), vermelhiddo (28%6haco periférico (40%), aumento de peso
(15%), linfedema (11%), enjoo (43%), diarreia (43%)Pmito (29%), prisdo de ventre (27%),
estomatite (20%), dor abdominal (12%), ma digestdé%), sensacdo anormal como ardor,
formigamento e coceira, percebidos na pele e setivanaparente (32%), dor de cabeca (21%),
perversdo do paladar (14%), perda ou diminuicdsalesibilidade (11%), neutropenia febril* ou
infeccdo generalizada causada por netropenia (2B%6)5¢80 da mucosa da garganta proxima ao
nariz (15%), dor muscular (27%), dor nas articubac?7%), dor nas extremidades (16%), dor nas
costas (10%), dor dssea (14%), tosse (13%), fatard14%), dor na faringe e na laringe (16%),
sangramento nasal (18%), corrimento nasal (12%jint@jamento aumentado (21%), conjuntivite
(12%), anorexia (22%), insdnia (11%), toxicidadeidlsas (11%);

e Comum: sonoléncia anormal (7%).

*Esses numeros incluem pacientes com termos pdeferneutropenia febril, infeccdo generalizada

causada por neutropenia ou neutropenia que fociaskncom febre (e uso de antibiético).

Houve uma incidéncia aumentada de eventos adve@rso®s (SAEs) (40% versus 31%) e eventos
adversos (AEs) de grau 4 (34% versus 23%) no besgwciado comparado a monoterapia com
DOCETERE®.

Toxicidade relacionada ao coragéo

Foi relatada insuficiéncia cardiaca sintomatica 22% das pacientes que receberam docetaxel e
trastuzumabe comparado a 0% das pacientes tratsolaente com docetaxel. No brago com
DOCETERF e trastuzumabe, 64% receberam anteriormente utmacielina como terapia adjuvante,
comparada com 55% no bragco com docetaxel isolado.

Toxicidade relacionada ao sangue
Foi relatada neutropenia grau 3/4 em 32% das pasi¢ratadas com docetaxel e trastuzumabe.

Terapia combinada com docetaxgpara o tratamento adjuvante de pacientes com cancele mama
operavel cujos tumores superexpressam HER2 e queceberam ou AC-TH ou TCH — Eventos
adversos (AEs) relacionados ao tratamento do estudocorrendo em qualquer periodo durante o
estudo: seguranga populacional (incidéncia 5% para os AEs ndo cardiacos; incidéncia 1% para
os AEs cardiacos)

Pacientes que receberam AC-TH:

«  Muito comuns: perda de cabelo (98,0%), hemogISt{Bi&,0%), enjoo (87,2%), leucocitd87,0%,
G3/4: 60,2%), neutrofilds(86,3%, G3/4: 71,3%), fadiga (81,3%), estomatit@itite (65,0%),
vomito (55,3%), TGP (ALT — enzima do figaddb4,2%), retencdo de liquitio(52,2%), dor
muscular (50,9%), diarreia (45,3%), neuropatia eeals(44,8%), TGO (AST — enzima do figatio)
(42,5%), dor nas articulagbes (39,7%), alterac@es umhas (39,6%), plaqueig82,8%), fluxo
menstrual irregular (29,1%, G3/4: 19,9%), perverd@maladar (27,2%), prisdo de ventre (27,1%),
erupgao/descamacao (25,9%), fogachos/rubor (21,B#mejamento (21,3%), fosfatase alcdlina
(19,3%), anorexia (19,2%), ma digestdo/azia (19,0#6) de cabeca (16,4%), falta de ar (15,5%),
aumento de peso (14,9%), infeccdo sem neutropd&2i®%), dor abdominal ou colica (12,4%),
insbnia (11,1%), neutropenia acompanhada de fdlx®%, G3/4: 10,9%), febre (sem neutropenia)
(10,9%);

« Comuns: hemoglobifigG3/4: 3,2%), enjoo (G3/4: 5,3%), fadiga (G3/4:9%)6 estomatite/faringite
(G3/4: 3,0%), vomito (G3/4: 6,4%), TGP (ALIG3/4: 1,8%), retencdo de liquifdG3/4: 1,5%),
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dor muscular (G3/4: 4,9%), diarreia (G3/4: 5,1%@umopatia sensorial (G3/4: 1,9%), dor nas
articulacdes (G3/4: 3,0%), plaqueté&3/4: 1,2%), erupcdo/descamacdo (G3/4: 1,3%)p fdt ar
(G3/4: 1,5%), infeccdo sem neutropenia (G3/4: 1,9%gcdo alérgica (9,8%, G3/4: 1,4%), dor éssea
(9,7%), infeccdo com neutropenia (9,2%, G3/4: 9,2%dr (8,1%), conjuntivite (8,1%),
vertigem/tonteira (7,3%), creatinfh@®,7%), reacio mao-pé (6,7%, G3/4: 1,4%), sangrtomeasal
(6,7%), perda de peso (6,6%), pele seca (6,5%e t(B2%), rinité(6,0%), tremor/calafrio (5,9%),
infeccdo com contagem absoluta de neutréfilos admmda (5,5%, G3/4: 5,5%), neuropatia-motora
(5,3%), bilirrubind (5,1%), reacéo no local da injecio (4,7%), bowa $4,0%), fungéo cardiaca
ventricular esquerda (3,5%), palpitac6es (3,4%itagdia sinusal (1,8%);

+ Incomuns: TGO (AST)G3/4: 0,8%) prisdo de ventre (G3/4: 0,9%), lacjaneento (G3/4: 0,3%),
fosfatase alcalifa(G3/4: 0,3%), anorexia (G3/4: 0,5%), ma digestda/d&3/4: 0,3%), dor de
cabeca (G3/4: 0,6%), aumento de peso (G3/4: 0,886)abdominal ou célica (G3/4: 0,4%), insbnia
(G3/4: 0,1%), febre (sem neutropenia) (G3/4: 0,484y, 6ssea (G3/4: 0,4%), dqiG3/4: 0,4%),
vertigem/tonteira (G3/4: 0,7%), creatinfr(&3/4: 0,5%), tosse (G3/4: 0,2%), rifi&3/4: 0,1%),
neuropatia-motora (G3/4: 0,4%), bilirrubf{&3/4: 0,4%), reacdo no local da injecio (G3/494),1
funcédo cardiaca ventricular esquerda (G3/4: 0,p¥6)gsao baixa (0,9%).

Pacientes que receberam TCH:

+ Muito comuns: perda de cabelo (95,8%), hemogldi{®t,3%), enjoo (80,8%), leucocitq$3,0%,
G3/4: 48,0%), neutrofilds(81,3%, G3/4: 65,9%), fadiga (80,4%), estomatit@itzite (51,8%),
vomito (39,4%), TGP (ALT — enzima do figaddp3,1%), retencdo de liquitlo(51,0%), dor
muscular (33,4%), diarreia (55,8%), neuropatia eeals(29,9%), TGO (AST — enzima do figatlo)
(38,0%), dor nas articulagbes (21,8%), alterac@es umhas (23,3%), plaqueig63,2%), fluxo
menstrual irregular (32,2%, G3/4: 21,4%), perverd@@aladar (29,5%), prisdo de ventre (22,0%),
erupcéo/descamacéio (22,8%), fogachos/rubor (18,R#)mejamento (10,3%), fosfatase alcdlina
(20,4%), anorexia (21,0%), ma digestao/azia (20,0f6) de cabeca (15,2%), falta de ar (14,9%),
aumento de peso (14,6%), dor abdominal ou colidaifr), reacdo alérgica (13,2%);

« Comuns: hemoglobifigG3/4: 5,8%), enjoo (G3/4: 4,6%), fadiga (G3/4:9%)9 estomatite/faringite
(G3/4: 1,4%), vomito (G3/4: 3,0%), TGP (ALNG3/4: 2,4%), retencdo de liquifdG3/4: 1,4%),
dor muscular (G3/4: 1,4%), diarreia (G3/4: 4,9%EA (AST) (G3/4: 1,0%), dor nas articulacdes
(G3/4: 1,0%), plaquetd$G3/4: 5,4%), falta de ar (G3/4: 1,7%), infeccAmseeutropenia (9,3%,
G3/4: 1,5%), insbdnia (8,8%), neutropenia febriBfd, G3/4: 9,8%), febre sem neutropenia (6,6%),
reacdo alérgica (G3/4: 2,5%), dor nos ossos (6,B#&ccdo com neutropenia grau 3/4 (7,7%, G3/4:
7,7%), dof (5,4%), conjuntivite (3,3%), vertigem/tonteira (&§ creatinin (9,7%), reacdo mao-pé
(2,7%), sangramento nasal (9,8%), perda de pe88o)5pele seca (3,9%), tosse (3,4%), riite
(4,5%), tremor/calafrio (5,1%), infeccdo com comtagabsoluta de neutréfilos desconhecida (3,6%,
G3/4: 3,6%), neuropatia-motora (3,6%), bilirrubi(®8%), reacdo no local da injecéo (5,8%), boca
seca (2,7%), funcdo cardiaca ventricular esquetdddd), palpitacfes (4,5%) taquicardia sinusal
(2,2%), presséo baixa (1,2%);

e Incomuns: neuropatia sensorial (G3/4: 0,6%), pridéoventre (G3/4: 0,6%), erupcdo/descamacéao
(G3/4: 0,4%), fosfatase alcalihgG3/4: 0,3%), anorexia (G3/4: 0,5%), ma digestda/d53/4:
0,4%), dor de cabeca (G3/4: 0,3%), aumento de (@381: 0,2%), dor abdominal ou cdlica (G3/4:
0,5%), febre (sem neutropenia) (G3/4: 0,3%), daeas(G3/4: 0,1%), vertigem/tonteira (G3/4:
0,4%), creatinina(G3/4: 0,6%), sangramento nasal (G3/4: 0,4%), pe@ageso (G 3/4: 0,1%),
neuropatia-motora (G3/4: 0,3%), bilirrubf{&3/4: 0,4%), reacio no local da injecdo (G3/4%),2
funcao cardiaca ventricular esquerda (G3/4: 0,p¥%ksao baixa (G3/4: 0,2%).

AC-TH = doxorrubicina e ciclofosfamida, seguida@®CETERE® em associacdo com trastuzumabe

TCH = docetaxel em associacao com trastuzumabepiatina

bIndependente de causalidade

c Eventos adversos (AEs) retencéo de liquido sdmide como somente inchagco ou somente aumento

de peso ou somente inchaco no pulmédo ou aumentestee inchago ou inchaco e inchago no pulméao ou

inchaco + aumento de peso

+ inchaco no pulméo.

Retencéo de liquido corresponde a inchago no t&l@leCTC.

dTermo COSTART.

Os 3 anos de incidéncia cumulativa de todos ostevarardiacos sintomaticos foi 2,36% e 1,16% nos
bracos AC-TH e TCH, respectivamente (versus 0,58%raco controle AC-T). Os 3 anos de incidéncia
cumulativa de eventos ICC (insuficiéncia cardiamagestiva) (Grau 3 ou 4) foi 1,9% e 0,4% nos bracos
AC-TH e TCH, respectivamente (versus 0,3% no bragdrole AC-T).

-13 -



DR.REDDY'S

Terapia combinada com docetaxeem cancer de pulmédo de ndo-pequenas células (NSCLE)
Eventos adversos clinicamente importantes relaciodas ao tratamento em pacientes com céncer de
pulmao de células ndo-pequenas recebendo DOCETEREem associacdo com cisplatina (Cis)

Os eventos adversos clinicamente importantes cgladbs ao tratamento estdo mostrados abaixo:

«  Muito comuns: neutroperfi&(91,1%, G3/4: 74,8%), anemia (88,6%), trombocitdgfe(i4,9%),
infeccdo (14,3%), febre na auséncia de infeccag¥a)y, reacdo alérgit§10,6%), alteracBes nas
unha$ (13,3%), pele (11,1%), retencéo de liqui@@5,9%), enjoo/vomito (73,9%, G3/4: 12,1%),
diarreia (41,1%), anorexia(28,8%), estomatite (23,4%), neurossensorial (4],48&uromotor
(12,8%), perda de cabelo (73,6%), aste(lid,5%), dor muscul&¢13,8%);

e Comuns: anemia (G3/4: 6,9%), trombocitopérid3/4: 2,7%), infecgdo (G3/4: 5,7%), febre na
auséncia de infeccdo (G3/4: 1,2%), neutropeniail fefd,9%), reagles alérgica&s3/4: 2,5%),
diarreia (G3/4: 6,4%), anoreRitodos os AEs severos) (4,9%), estomatite (G3@%3}, prisdo de
ventre (9,4%), neurossensorial (G3/4: 3,7%), neotom(G3/4: 2,0%), asterfigtodos os AEs
severos) (9,9%), reacdes no local de infuséo (6,866)(5,4%);

« Incomuns: altera¢des nas unh@sdos os AEs severos) (0,7%), retencédo de lidtddos os AEs
severos) (0,7%), perda de cabelo (G3: 0,7%), dacoias (todos os AEs severos) (0,5%).

aSubstitui o termo NCI “alergia”

b Termo COSTART e sistema de graduagéo

cIncidéncias séo apresentadas independente deaelaca

d Ciclos onde pacientes receberam G-CSF foram caaside ndo avaliaveis para neutropenia, a menos

que neutropenia fosse equivalente a Grau 4.

Terapia associada com docetaxel em pacientes comncér de prostata — Eventos adversos

clinicamente importantes relacionados ao tratament@m pacientes com cancer de prostata que

receberamdocetaxekm associacdo com prednisona ou prednisolona (TAXBR

Os seguintes dados estdo baseados na experiénpacidstes que foram tratados com docetaxel 75
mg/nme a cada 3 semanas em associacdo com prednison&dnisptona 5 mg oral duas vezes ao dia
(TAX 327). Tais eventos estao classificados emsquear eventos e eventos de Grau 3/4 (G3/4):

¢ Muito comuns: anemia (66,5%), infeccdo (12,0%),trogenia (40,9%; G3/4: 32,0%), retencdo de
liquidos (24,4%), neuropatia sensorial (27,4%),dprele cabelo (65,1%), alteracdes nas unhas
(28,3%), enjoo (35,5%), diarreia (24,1%), estorm#uringite (17,8%), distirbios do paladar
(17,5%), vbmito (13,3%), anorexia (12,7%), fadidga,8%);

e Comuns: anemia G3/4 (4,9%), infecgdo G3/4 (3,3¥mbocitopenia (3,4%), neutropenia febril
(2,7%), sangramento nasal (3,0%), reacdes alérd®&86), neuropatia sensorial G3/4 (1,2%),
neuroparia motora (3,9%),erupcdes na pele/descan{83%), enjoo G3/4 (2,4%), diarreia G3/4
(1,2%), vémito G3/4 (1,2%), tosse (1,2%), falta ate(4,5%), funcdo do ventriculo esquerdo do
coracdo (3,9%), fadiga G3/4 (3,9%), dor musculaj9¥®, lacrimejamento (9,3%), dor nas
articulacdes (3,0%);

e Incomuns: trombocitopenia G3/4 (0,6%), reacbesgalés G3/4 (0,6%), retencdo de liquidos G3/4
(0,6%), erupgBes na pele/descamacéo G3/4 (0,3%)naste/faringite G3/4 (0,9%), anorexia G3/4
(0,6%), falta de ar G3/4 (0,6%), funcdo do ventdcasquerdo do coracdo G3/4 (0,3%), dor
muscular G3/4 (0,3%), lacrimejamento G3/4 (0,6%},rths articulagdes G3/4 (0,3%).

Terapia combinada comdocetaxelno adenocarcinoma gastrico — Eventos adversos cliaimente

importantes relacionados ao tratamento em pacientesom adenocarcinoma gastrico recebendo

docetaxeem combinacéo com cisplatina e 5-fluorouracil (TAX325)

Os dados a seguir estdo baseados na experiérie?d gmcientes com adenocarcinoma gastrico avancado

e nenhuma histéria de quimioterapia prévia paraoanch avancada, que foram tratados com

DOCETERFE 75 mg/m em associacdo com cisplatina e 5-fluorouracil (T226). Tais eventos estéo

classificados em quaisquer eventos e eventos de35a

(G3/4).

¢ Muito comuns: anemia (96,8%; G3/4: 18,2%), neutnigp€95,5%, G3/4: 82,3%), febre na auséncia
de infeccdo (30,8%), trombocitopenia (25,5%), ingfex (16,7%, G3/4: 12,7%), neutropenia febril
(15,9%), infeccdo neutropénica (14,1%), retencdoligeidos (14,9%), letargia (56,1%, G3/4:
18,6%), neurossensorial (38,0%), perda de cabé®b%6), enjoo (71,9%, G3/4: 14,5%), vOmito
(61,1%, G3/4: 14,5%), anorexia (44,8%, G3/4: 10,4és8romatite (59,3%, G3/4: 20,8%), diarreia
(74,7%, G3/4: 19,5%), prisdo de ventre (10,0%);

e Comuns: febre na auséncia de infeccdo G3/4 (1,88bhbocitopenia G3/4 (7,7%), reacdes alérgicas
(9,0%, G3/4: 1,8%), neurossensorial G3/4 (7,7%Wromotor (relacionado ao movimento) (6,3%,
G3/4: 1,8%), tontura (8,1%, G3/4: 2,7%), perda aleeto (5,0%), erupcao/coceira (8,1%), alteracdes
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nas unhas (8,1%), descamacédo da pele (1,8%), ef@ondo esb6fago/dificuldade para engolir/dor
para engolir (9,0%), dor no aparelho digestivoicdibr, 7%, G3/4: 1,4%), disritmias cardiacas
(1,8%), lacrimejamento (8,1%), audicdo alterada%);

e Incomuns: erupcédo/coceira G3/4 (0,5%), prisdo aereg0,9%), inflamacédo do eséfago/dificuldade
para engolir/dor para engolir (0,9%), disritmiasdéacas G3/4 (0,9%).

Neutropenia febril ou infeccdo neutropénica

e Muito comuns: a neutropenia febril e/ou infeccdatrapénica ocorreram em 28,6% dos pacientes
independente da utilizacdo do G-CSF. O G-CSF fdizatlo para a profilaxia secundaria em
somente 18,6% dos pacientes (10% dos ciclos) phrage TCF. A neutropenia febril e/ou infecgéo
neutropénica ocorreram em valores mais baixos, 24 jpando os pacientes receberam G-CSF
profilatico e 26,9% sem G-CSF profilatico.

Terapia combinada comdocetaxelpara cancer de cabeca e pesco¢co (SCCHN) — Eventalversos
clinicamente importantes relacionados ao tratamentoem pacientes com SCCHN recebendo
DOCETERE ® em associacdo com cisplatina e 5-fluorouracil (TA%23)

Sao apresentados, a seguir, os dados de segutlai@scem 174 pacientes com carcinoma de células

escamosas inoperavel de cabeca e pescoco localmesmgeado (SCCHN), que foram tratados com

docetaxel 75 mg/fem associagdo com cisplatina e 5-fluorouracil.

e Muito comuns: neutropenia (93,1%, G3/4: 76,3%), n@ine(89,1%), trombocitopenia (23,6%),
infeccéo (15,5%), febre na auséncia de infecca@¥ay infeccdo neutropénica (11,0%), retencéo de
liquido (20,1%), retencdo de liquido (somente igoha(12,6%), sonoléncia anormal (37,9%),
neurossensorial (16,7%), perda de cabelo (79,9%4:G8,9%), enjoo (43,7%), estomatite (42,0%),
diarreia (29,3%), vomito (25,9%), anorexia (15,5p@rversao do paladar e do olfato (10,3%);

e Comuns: anemia (G3/4: 9,2%), trombocitopenia (G3/2%), infeccao (G3/4: 6,3%), neutropenia
febrila (5,2%), alergia (2,9%), retencdo de liquido (somemimento de peso) (5,7%), sonoléncia
anormal (G3/4: 3,4%), vertigem (1,1%), erupcao/oac€8,6%), pele seca (5,2%), descamacao
(4,0%), estomatite (G3/4: 4,0%), diarreia (G3/492), prisdo de ventre (6,9%), esofagite / disfagia
(dificuldade para engolir) / odinofagia (dor paragelir) (5,7%), dor gastrintestinal/célica (5,2%),
azia (4,0%), sangramento gastrintestinal (1,1%uesia do miocardio (1,7%, G3/4: 1,7%), venoso
(1,1%), dor muscular (6,3%), dor do cancer (1,1Rgrimejamento (1,7%), conjuntivite (1,1%),
audicdo alterada (5,7%), perda de peso (9,8%);

¢ Incomuns: febre na auséncia de infeccdo (G3/4: )),6%urossensorial (G3/4: 0,6%), descamacao
(G3/4: 0,6%), enjoo (G3/4: 0,6%), vOmito (G3/4: ®) anorexia (G3/4: 0,6%),
esofagite/disfagia/odinofagia (G3/4: 0,6%), sangmatm gastrintestinal (G3/4: 0,6%), disritmia
cardiaca (0,6%, G3/4: 0,6%), venoso (G3/4: 0,6%,nduscular (G3/4: 0,6%), dor do cancer (G3/4:
0,6%).

aNeutropenia febril: febre grau2 concomitante com neutropenia grau 4 requerentibiéticos 1V e/ou

hospitalizacéo

Eventos adversos clinicamente importantes relaciodas ao tratamento em pacientes com SCCHN

recebendodocetaxekem associacdo com cisplatina e 5-fluorouracil (TAR24)

S&8o apresentados, a seguir, os dados de segurbiidasoem 251 pacientes com tumor maligno de

células escamosas de cabeca e pescoco localmemgade que foram tratados com DOCETERE

mg/ntem associacdo com cisplatina e 5- fluorouracil.

e Muito comuns: neutropenia (94,8%, G3/4: 83,5%),nasine(90,0%, G3/4:12,4%), trombocitopenia
(27,5%), infeccdo (13,1%), febre na auséncia decg#o (26,3%), neutropenia febi(l2,1%),
retencdo de liquido (13,1%), retencdo de liquidongnte inchaco) (12,0%), sonoléncia anormal
(58,6%), neurossensorial (11,6%), perda de calsdld¢), erupgéo/coceira (12,7%), enjoo (75,7%,
G3/4: 13,9%), estomatite (64,5%, G3/4: 20,7%),rdiar(42,2%), vomito (56,2%), anorexia (37,8%,
G3/4: 12,0%), prisdo de ventre (13,9%), esofagifddia/odinofagia (21,9%, G3/4: 12,0%),
perversdo do paladar e do olfato (19,5%), audiftdaceaa (11,2%), perda de peso (11,2%);

* Comuns: trombocitopenia (G3/4: 4,0%), infecgcdo 6G3/6%), febre na auséncia de infecgéo (G3/4:
3,6%), infecgcdo neutropénica (6,5%), retencaogiedo (G3/4: 1,2%), retencao de liquido (somente
inchacgo) (G3/4: 1,2%), sonoléncia anormal (G3/8%), neurossensorial (G3/4: 1,2%), neuromotor
(7,2%), vertigem (9,6%, G3/4: 2,0%), perda de aalf€3/4: 4,0%), pele seca (2,8%), descamacéo
(2,0%), diarreia (G3/4: 6,8%), vomito (G3/4: 8,4%pr gastrintestinal, célica (6,0%, G3/4: 1,2%),
azia (8,8%), sagramento gastrintestinal (2,0%Yjtdig cardiaca (3,2%), dor muscular (5,2%), dor
do céncer (3,2%, G3/4: 1,2%), lacrimejamento (1,626)licdo alterada (G3/4: 1,2%);
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e Incomuns: alergia (0,4%), retencdo de liquido (sam@anho de peso) (0,4%), neuromotor (G3/4:
0,4%), pele seca (G3/4: 0,4%), prisdao de ventre/4G@,4%), azia (G3/4: 0,8%), sangramento
gastrintestinal (G3/4: 0,4%), perversao do paladdo olfato (G3/4: 0,4%), disritmia cardiaca (G3/4:
0,2%), isquemia do miocéardio (0,8%, G3/4: 0,8%tltbio venoso (0,8%, G3/4: 0,4%), dor
muscular (G3/4: 0,4%), conjuntivite (0,8%).

Os TEAEs clinicamente importantes foram determisagaseados na frequéncia, severidade e impacto
clinico do evento adverso

aNeutropenia febril: febre grau _ 2 concomitante cmutropenia grau 4 requerendo antibiéticos IV e/ou
hospitalizagéo

Experiéncia pés-comercializagdo

Reac0es alérgicas

Foram relatados raros casos de reacdo alérgica.dgestes casos, muito raramente, resultaram em um
efeito fatal em pacientes que receberam pré-meilicac

Reac@es na pele

Casos muito raros de lUpus eritematoso cutanem¢daomultissistémica auto-imune) e erupgdes bolhosas
como eritema multiforme, sindrome de Stevens-Johifma grave de reagdo alérgica caracterizada
por bolhas em mucosas e grandes areas do corpodise epidérmica toxica (grandes extensées da pel
ficam vermelhas e morrem) e alterac6es parecidasermurecimento da pele usualmente precedido por
inchago em extremidades decorrente de alteracdesiroalagdo linfatica tém sido relatados com
docetaxel. Em alguns casos varios fatores comocgfiés simultdneas, uso concomitante de
medicamentos e doengas pré-existentes pode teibeddod para o desenvolvimento destas reagdes.

Retencéo de liquidos
Desidratacdo e acumulo anormal de liquido nos pesn®m sido raramente relatados.

Reac6es do aparelho digestivo

Foram relatados raros casos de desidratacdo resulfe eventos do aparelho digestivo, perfuracao,
inflamacéo causada por interferéncia no fluxo sar@ppara o intestino grosso, inflamacao de porcoes
do intestino em associagao a neutropenia, alérastesgaros de obstrucéo do ileo e do intestino.

Reac6es do sistema nervoso
Observou-se raramente casos de convulsdo ou pargatdria da consciéncia com a administracéo de
docetaxel. Algumas vezes estas reacdes aparecamaaradministracdo do medicamento.

Reacdes cardiovasculares
Foram relatados raramente episddios de obstrucdondeaso sanguineo por um coagulo de sangue e
infarto do miocéardio.

Reacdes relacionadas ao figado
Foram relatados casos muito raros de hepatitemagwezes fatal, principalmente em pacientes com
disturbios preexistentes do figado.

Disturbios auditivos e do labirinto
Foram relatados raros casos de dano a audicadrhilist auditivos e/ou perda na audigéo, incluindo
casos associados com outras drogas que causamalaisbema auditivo.

Disturbios da viséo

Foram relatados raros casos de lacrimejamento cosem conjuntivite e casos muito raros de obstrucéo
do canal lacrimal resultando no lacrimejamento ssiz®, principalmente em pacientes recebendo terapi
combinada com outros agentes antitumorais.

Foram relatados raros casos de distarbios vistaisitorios (flashes, feixes de luz e sensacdaizisl|
piscando), ocorrendo tipicamente durante a admagi@b do medicamento e em associagdo com reacdes
alérgicas. Estes raros casos foram reversiveisacoiterrupgcéo da administracéo.

Casos de Edema Macular Cistoide (EMC) tém sidortagos em pacientes tratados com docetaxel, bem
Ccomo com outros taxanos.

Disturbios respiratério, do térax e do mediastino
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Casos de sindrome de dificuldade respiratéria agpdaumonia intersticial/ pneumonite, doenga
intersticial pulmonar, fibrose pulmonar, insuficié respiratdria (dificuldade respiratéria) e fersdms

de reaparecimento dos efeitos da radiacao foraatadzs raramente podendo ser fatais. Foram refatado
raros casos de pneumonite actinica (decorrentexdesigdo a radiacdo) em pacientes recebendo
radioterapia concomitante.

Disturbios do sangue e do sistema linfatico

Foram relatados casos muito raros de leucemia itéelaguda e sindrome mielodisplastica (tipos de
cancer da medula 6ssea) em associacdo com docegtamdio utilizado em combinacdo com outros

agentes quimioterapicos e/ou radioterapia.

Foi relatada coagulagéo intravascular dissemin&l® ( desordem que altera todo o sistema de
coagulacdo do sangue), geralmente em associacadnéepao generalizada ou reducédo da funcdo de
multiplos 6rgaos.

Desordens dos rins e da urina
Foram relatadas reducéo da funcéo e faléncia desAi maioria desses casos foi associada com drogas
concomitantes que causam dano aos rins.

Disturbios do metabolismo e nutrigdo
Casos de hiponatremia (reducdo dos niveis de s@@isangue) tem sido reportados, na sua maioria
associados com desidratacdo, vomitos e pneumonia.

Atencao: este produto é um medicamento que possuove indicacdo terapéutica e nova forma
farmacéutica no pais e, embora as pesquisas tenhamndicado eficacia e seguranca aceitaveis,
mesmo que indicado e utilizado corretamente, podemcorrer eventos adversos imprevisiveis ou
desconhecidos. Nesse caso, informe seu médico.

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

Poucos casos de superdose com docetaxel forarade$atEm caso de superdose, o paciente deve ser
mantido em unidade especializada com monitorizag@dadosa das funcdes vitais. Nao existe antidoto
que possa ser utilizado em caso de superdose. Wplicacdes primarias antecipadas da superdose
consistem de supressdo da medula 6ssea (dimindéc@ooducao de células sanguineas), toxicidade ao
sistema nervoso periférico e inflamacao das muc@smpacientes devem receber tratamento com G-CSF
0 mais precocemente possivel apds o diagnosticsuplerdose. Se necessario, devem ser empregadas
outras medidas apropriadas para alivio dos sintomas

Em caso de uso de grande quantidade deste medican@mprocure rapidamente socorro médico e
leve a embalagem ou bula do medicamento, se poskive
Em caso de intoxicacao ligue para 0800 722 6001 veeé precisar de mais orientacdes.

DIZERES LEGAIS

VENDA SOB PRESCRIGAO MEDICA
USO RESTRITO A HOSPITAIS

Registro MS 1.5143.0002
Farm. Resp.: Bruno Ditura - CRF-SP 46.455

Fabricado e Embalado por:
Dr. Reddy’s Laboratories Ltd.
Plot n°137 e 138, S.V.C.I.E
I.D.A Bollaram, Jinnaram
Medak District, Hyderabad
Andhra Pradesh - india.

Registrado e Importado por:

Dr. Reddy’s Farmacéutica do Brasil Ltda.
Av. Guido Caloi, 1.985 Gp. 11

CEP 05802-140 / S&o Paulo - SP
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CNPJ 03.978.166/0001-75

Comercializado por:
GlaxoSmithKline Brasil Ltda.
Estrada dos Bandeirantes, 8.464
Rio de Janeiro - RJ
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Histérico de alteracao para a bula

Dados da submisséo eletronica

Dados da Peticao/fimticao que altera bula

Dados das alteracdo de busla

Data do N*® do Assunto Data do N*® do Assunto Data de Itens de bula Versdo Apresentacdes relacionadas
expediente | expediente expediente expediente aprovagao (VP/IVPS)
30/04/2015 | Versao atual 10450 — 30/04/2015 Verséo atual 10450 -30/04/2015 Alteragdo conforme VP/VPS 20MG/0,5ML SOL INJ CT FA VD
SIMILAR - SIMILAR - alteracdes do produtg INC X 0,5ML + DIL X 1,5ML
Notificacdo de Notificacdo de referéncia
alteracdo de alteracdo de 80MG/2,0ML SOL INJ CT FA VD
texto de bula — texto de bula — INC X 2,0ML + DIL X 6,0ML
RDC 60/12 RDC 60/12
120MG SOL INJ INFUS CT FA
VD INC X 3,0ML + DIL X 9,0ML
04/12/2013 | 1024162131 10450 — 04/12/2013 1024162131 10450 -04/12/2013 Ajustes para VP/VPS 20MG/0,5ML SOL INJ CT FA VD
SIMILAR - SIMILAR - harmonizacdo com a INC X 0,5 ML + DIL X 1,5ML
Notificacdo de Notificacdo de Bula Padrdo

alteracdo de
texto de bula —
RDC 60/12

alteracdo de
texto de bula —
RDC 60/12

80MG/2,0ML SOL INJ CT FA VD
INC X 2,0ML + DIL X 6,0ML

120MG SOL INJ INFUS CT FA
VD INC X 3,0ML + DIL X 9,0ML




