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DOCETERE ®
docetaxel tri-hidratado

APRESENTAGOES

Docetere® Concentrado para infusdo 20 mg/0,5 mL (solugio gdmainistrac&o parenteral apos diluicéo): embalagem 1 frasco
ampola com 0,5 mL de solugéo injetavel + 1 frasop@a com 1,5 mL de diluente. Dose Unica.

Docetere® Concentrado para infusdo 80 mg/2,0 mL (solugéo aanaginistracéo parenteral apés diluicéio): embalag@m 1 frasco
ampola com 2,0 mL de solugéo injetavel + 1 frasop@a com 6,0 mL de diluente. Dose Unica.

Docetere® Concentrado para infusdo 120 mg/3,0 mL (solu¢ia pdministragdo parenteral ap6s diluicdo): embaiagem 1
frasco ampola com 3,0 mL acompanhado de 1 frasgmiandiluente de 9,0 mL. Dose Unica.

USO INTRAVENOSO (IV).
USO ADULTO.

COMPOSIGAO
Cada frasco-ampola contém Hecetere® 20 mg/ 0,5 mL contém:

docetaxel tri-hidratado............cccocovirimmeeieeennnnn 21,35 mg (equivalente a 20 mg aeethxel anidro)

Excipientes: polissorbato 80, acido citrico anidiopol 95%

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

docetaxel tri-hidratado............cccoceeirimmeeiercnnenn 85,40 mg (equivalente a 80 mg ateethxel anidro).

Excipientes: polissorbato 80, acido citrico anidiopol 95%

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

docetaxel tri-hidratado............cccooeeerieeceeneeennen. 128,10 mg (docetaxel tri-hidratagguivalente a 120 mg de docetaxel anidro).
Excipientes: polissorbato 80, acido citrico anidiopol 95%

Cada mL do produto concentrado para infusdo codtémg de docetaxel anidro.

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

1. INDICAGOES

Este medicamento é destinado aos tratamentos de:

- Cancer de mama

Cancer de mama adjuvante

DOCETERE® em associagéo com doxorrubicina e ciclofosfamidali€éado para o tratamento adjuvante de pacientescancer
de mama operavel com linfonodo positivo.

DOCETERE® em associa¢do com doxorrubicina e ciclofosfamiitali€ado para o tratamento adjuvante de pacieutescancer
de mama operavel, linfonodo-negativo, com um owsrfaores de alto risco: tamanho do tumor > 2 daé < 35 anos, status de
receptor hormonal negativo, tumor grau 2 ou 3.

Doxorrubicina e ciclofosfamida seguida de DOCETEREm associa¢do com trastuzumabe (AC-TH) é indigeada o tratamento
adjuvante de pacientes com cancer de mama opergusltumores superexpressam HER2.

DOCETERE® em associagdo com trastuzumabe e carboplatina)(€Ghticado para o tratamento adjuvante de pasenom
cancer de mama operavel cujos tumores superexprésS&?2.

Cancer de mama metastatico

DOCETERE® em associagdo com doxorrubicina é indicado pamatamento de pacientes com cancer de mama locamen
avancado ou metastatico que nao receberam tertgiiaica prévia para esta condigao.

DOCETERE® em monoterapia é indicado para o tratamento dentas com cancer de mama localmente avangado @stét&o
apos falha de terapia citotoxica. Quimioterapiavipréeve ter incluido a administracéo de antra@ctiu agente alquilante.
DOCETERE® em associacdo com capecitabina é indicado paratarento de pacientes com cancer de mama locament
avancado ou metastatico apés falha de quimiotecipigxica. Terapia prévia deve ter incluido a adsiracéo de antraciclina.
DOCETERE® em associacdo com trastuzumabe ¢ indicado pastamento de pacientes com cancer de mama metastéjos
tumores superexpressam HER2 e que previamenteodoeram quimioterapia para doenga metastatica.

- Cancer de pulméo de ndo-pequenas células

DOCETERE?® é indicado para o tratamento de pacientes conecétecpulmao de ndo-pequenas células localmenteasia ou
metastatico, mesmo apds falha de quimioterapiagrév

DOCETERE® em associacéo com cisplatina ¢ indicado paratantento de pacientes com cancer de pulm&o de mfiemas
células irressecavel, localmente avangado ou rdéitasitjue ndo tenham recebido quimioterapia pasaasdicdo previamente
(vide Reacdes Adversas e Carcateristicas Farmacatdg Propriedades Farmacodinamicas).

- Cancer de ovario

DOCETERE?® é indicado para o tratamento de carcinoma mei@side ovario apés falha de quimioterapia de priantinha ou
subsequente.

- Cancer de prostata

DOCETERE® em associagdo com prednisona ou prednisolonaiéaitalpara o tratamento de pacientes com cancprédtata
metastatico androgénio independente (refratariaraénio).

- Adenocarcinoma gastrico
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DOCETERE® em associacdo com cisplatina e 5-fluorouracil dicatlo para o tratamento de pacientes com adefinmaa
géstrico avangado, incluindo adenocarcinoma dadjurgastroesofagica, que ndo receberam quimiotepagiéa para a doenca
avancada.

- Céancer de cabeca e pescogo

DOCETERE® em associac&o com cisplatina e 5-fluorouracildécado para o tratamento de indugéo de pacientascaccinoma
de células escamosas de cabega e pescoco locabmantado na cavidade oral, orofaringe, hipofarsmiginge.

2. RESULTADOS DE EFICACIA
Os resultados de eficacia estéo descritos no deréalheto de Instrucdes de Preparo.
3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS
Propriedades farmacodinédmicas
O principio ativo de DOCETERE atua promovendo a agregacéo das tubulinas na déomde microtbulos estéveis, inibindo a
sua despolimerizagéo, o que promove diminuicioemgpra de tubulina livre. A ligacéo de docetaxal microtibulos néo altera o
ndmero de protofilamentos.
In vitro, docetaxel mostrou romper a rede de mitdyotos nas células, essencial para as funcdesmdulitais durante a intérfase e
mitose.
Docetaxel mostrou ser citotoxico contra variasdiggns de células tumorais humanas e murinas @ eitcontra células tumorais
humanas de remocé&o recente em ensaios clonogéDmostaxel atinge altas concentragGes intracekila@m um longo periodo
de permanéncia na célula. Docetaxel demonstrouaeo em algumas, mas ndo em todas, as linhagentares que
superexpressam p-glicoproteina codificada pelo denesisténcia a multiplos farmacos. In vivo, daxel é regime-independente
e apresenta um amplo espectro de atividade antisdimexperimental contra tumores murinos e tumoresnanos
xenotransplantados.
Para o tratamento adjuvante de pacientes com cdaaeama operavel com linfonodo positivo: O efbigoéfico de TAC néo foi
provado em pacientes com 4 nddulos ou mais (37@odalagio), embora tenha sido observada uma rediec&8% do risco de
recidiva neste grupo de pacientes. O beneficioAlg fessas pacientes néo foi inteiramente definids @ acompanhamento de 55
meses do estudo TAX 316.
Propriedades farmacocinéticas
A farmacocinética do docetaxel foi avaliada em @ateis com cancer ap6s administracéo de 20 a 1Th2vegh estudos de Fase |.
O perfil farmacocinético do docetaxel € dose indelpate e consistente com um modelo farmacocin&iimampartimental com
meia-vida para as fase$ ey de 4 min, 36 min e 11,1 h, respectivamente. A fas#a é devida, em parte, ao efluxo relativamente
lento de docetaxel dos compartimentos periféridpgs administracéo de uma dose de 100 rhgminfus&o de 1 hora, obteve-se
concentragdo plasmatica média de [g#mL com AUC correspondente de 4,6mL. Os valores médios de clearance corp6reo
total e volume de distribuicdo no estado de eqidliftoram de 21L/h/m2 e 113 L, respectivamente.afiacao interindividual do
clearance corpéreo total foi de aproximadamente. B0figacao do docetaxel as proteinas plasmaticag95%.
Foi conduzido um estudo realizado corff-@ocetaxel em trés pacientes com cancer. No perded@ dias, o docetaxel foi
eliminado na urina e nas fezes ap6s sofrer metaholoxidativo do grupo éster terc-butila, media€lo gitocromo P450.
A excregéo urinaria e fecal foi de aproximadaméftee 75% da radioatividade administrada, respaugvae.
Aproximadamente 80% da radioatividade recuperaddazas é excretada durante as primeiras 48 harfssma de um metabolito
principal inativo, trés metabolitos secundariogiims e uma quantidade muito pequena do farmadieiado.
Uma analise populacional farmacocinética foi realizem 577 pacientes que receberam docetaxel r@agteos farmacocinéticos
estimados neste modelo foram muito préximos daquel#idos nos estudos de Fase |. Os parametrosadannéticos do
docetaxel ndo sofreram alteracdo com a idade ex@ do paciente. Em um pequeno nimero de paciém@8) com dados
bioguimicos e clinicos indicadores de alteracde Bwmoderada da funcéo hepatica (TGP, BGO5 vezes o limite superior da
normalidade, associado com fosfatase alcalisb vezes o limite superior da normalidade), arelece total diminuiu em média
27% (vide Posologia e Modo de usar — Instrucogzreigaro). O clearance do docetaxel nédo foi alteemd@acientes com retencéo
hidrica leve a moderada; nédo existem informag&gsodiveis em pacientes com retengdo hidrica severa.
Quando utilizado em associagao, docetaxel ndoeinéia o clearance da doxorrubicina e os niveigr@dtsos do doxorrubicinol
(um metabodlito da doxorrubicina). Por outro lada)earance do docetaxel € aumentado enquantoiséaiafé mantida.
As farmacocinéticas de docetaxel, doxorrubicindacéofosfamida estudadas em 30 pacientes com cateenama nédo foram
influenciadas por suas administragdes concomitantes
Avaliando o efeito da capecitabina na farmacoadiaétio docetaxel e o efeito do docetaxel na farniaética da capecitabina nos
estudos de fase |, ndo foi observado nenhum efaittapecitabina na farmacocinética do docetaxgk €€AUC) e nenhum efeito
do docetaxel na farmacocinética do 5’DFUR (o mdttbihais importante da capecitabina).
O clearance do docetaxel na terapia associada isplatma ou carboplatina foi semelhante aquelemasio apds a monoterapia
com docetaxel. O perfil farmacocinético da cisplai@dministrada logo ap6s a infusdo de docetasein@lhante aquele observado
com a cisplatina isolada.
O efeito da prednisona na farmacocinética do drektaiministrado com pré-medicagéo padréo de detesorea foi estudado em
42 pacientes. Nao foi observado nenhum efeito ednpgona na farmacocinética do docetaxel.
A administracdo combinada de docetaxel, cisplaéina-fluorouracil nos 12 pacientes com tumores eéliddo apresentaram
influéncia na farmacocinética de cada droga indizichente.

. Dados de segurancga pré-clinica
Carcinogénese
O potencial carcinogénico do docetaxel ainda néesfimdado.
Mutagenicidade
Docetaxel mostrou ser mutagénico em testes in diéranicrontcleo e de aberragcdes cromossdmicas keac€HO-K1 e em
testes in vivo de microntcleo em camundongo. Cantddcetaxel ndo induziu mutagenicidade no test&ndes ou no ensaio de
mutagao génica CHO/HGPRT. Estes dados sdo comigatbre a atividade farmacoldgica do docetaxel.
Alteracéo de fertilidade
Estudos de toxicidade em roedores demonstrarano®fadversos nos testiculos, sugerindo que o detgtade prejudicar a
fertilidade masculina.

4. CONTRAINDICAGOES

DOCETERE® ¢é contraindicado:

- Em pacientes com histéria de reacdes de hipebd@tede severas ao docetaxel ou ao polissorb@to 8
- Em pacientes com contagem neutrofilica basab@lcélulas/mrh

- Em mulheres gravidas;
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- Em pacientes com insuficiéncia hepatica severa;
- Quando houver contraindicacdes a outros farmastas também s&o aplicaveis quando associadoBO@ETERE®.

Este medicamento é contra indicado para uso por pentes pediatricos.
Categoria de risco na gravidez: D. Este medicamentufio deve ser utilizado por mulheres gravidas sentientacdo médica.
Informe imediatamente seu médico em caso de suspedte gravidez.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

DOCETERE ® deve ser administrado somente sob sisgermédica com experiéncia na utilizagdo de agentinioterapicos.
Deveréo estar disponiveis recursos de suporte iégilog, devido a possibilidade da ocorréncia dedesde hipersensibilidade.
Durante a infuséo, recomenda-se a realizacdo dadnsa monitorizacédo das funcdes vitais.

Um corticosteroide oral (veja a seguir para cadegoréstata), como dexametasona 16 mg/dia (porggetmg, 2 vezes ao dia)
durante 3 dias, com inicio no dia anterior & adshia¢do de DOCETERE ®, a menos que contraindiqaatte reduzir a incidéncia
e a severidade da retengédo hidrica, assim comeeddade das reagdes de hipersensibilidade.

O regime de pré-tratamento para cancer de préétaiexametasona oral 8 mg, 12 horas, 3 horas ealadmies da infusdo de
DOCETERE ®.

Para o tratamento adjuvante de pacientes com cdageama operavel com linfonodo positivo: na asalis acompanhamento de
55 meses do estudo clinico TAX 316, o hazard (&tf®) para periodo livre de doenca de TAC (DOCETHEREM associagdo com
doxorrubicina e ciclofosfamida) comparado com FAGxprrubicina em associagéo com fluorouracil eoficdfamida) foi de 0,72
(IC = 0,59 - 0,88; p=0,0010) para a populagéo dlalmaestudo. Na analise de subgrupos nas pacientasl a 3 linfonodos
acometidos, o HR foi de 0,61 (IC = 0,46 - 0,82; 8809), enquanto que para 4 linfonodos ou maisRddi de 0,82 (IC = 0,63 -
1,08; p=0,1629). Pacientes com 4 linfonodos ou nea&feito benéfico de TAC néo foi provado em pateie com 4 linfonodos ou
mais (37% da populacdo), embora tenha sido obsenwadh reducéo de 18% do risco de recidiva nestgogile pacientes. O
beneficio de TAC nessas pacientes ndo foi inteinéengefinido apés o acompanhamento de 55 mesestuinel AX 316.

Reac6es de hipersensibilidade

Os pacientes devem ser rigorosamente observadasoqaiacorréncia de reagées de hipersensibilidesfeecialmente durante a
primeira e a segunda infusédo. Podem ocorrer readddspersensibilidade minutos apds o inicio dasab de DOCETERE ®,

sendo que devem estar disponiveis recursos paratamento da hipotensdo e broncoespasmo.Foi rel&ad pacientes que
receberam pré-medicacdo, reacdes severas, taiseo@mtema/eritema generalizados, hipotensdo sdwerazoespasmo ou muito
raramente anafilaxia fatal. Reagdes de hipersdidsideé requerem descontinuacdo imediata de dodetaterapia apropriada.

Pacientes que desenvolveram reagdes de hiperdiglasibisevera ndo devem ser retratados com dotetaxe

Neutropenia

O nadir neutrofilico ocorreu com uma mediana d&g,porém este intervalo pode ser menor em pasi@xtensivamente pré-
tratados. Deve-se realizar frequente monitorizalgAlbemograma completo de todos os pacientes cgjarastecebendo docetaxel.
Os pacientes devem ser novamente tratados com DERIEE® somente quando a contagem de neutrdfilomestam nivel >
1.500 células/mm3 (vide Posologia e Modo de udastrucbes de preparo).

Nos pacientes tratados com docetaxel em assoaiagécisplatina e fluoruracila (TCF) ocorreram nepénia febril e/ou infeccdo
neutropénica nos indices mais baixos quando pasieateberam G-CSF profilatico. Os pacientes twatadm TCF devem receber
G-CSF profilatico para aliviar o risco de neutraperomplicada (neutropenia febril, neutropeniagmgbda ou infecgao
neutropénica). Os pacientes recebendo TCF deverngsesrsamente monitorizados.

Em pacientes tratados com docetaxel em associagaaloxorrubicina e ciclofosfamida (TAC), neutrogefebril e/ou infeccdo
neutropénica ocorreram em niveis mais baixos quasdiacientes receberam G-CSF profilatico prim#&ofilaxia primaria com
G-CSF deve ser considerada em pacientes que redebspia adjuvante com TAC para cancer de mamaati® m minimizar o
risco de neutropenia complicada (neutropenia fehelitropenia prolongada ou infec¢do neutropénRagientes recebendo TAC
devem ser rigorosamente monitorizados (vide Posbldylodo de usar — Instru¢es de preparo e Reagdessas).

Reac6es cuténeas
Observou-se eritema cutaneo localizado nas extegtegl(palma das méos e planta dos pés), com edgmidspor descamacao.

Sistema nervoso

O desenvolvimento de sinais e/ou sintomas neursesais severos tem sido observado e requer umaadedde dose (vide
Posologia e Modo de usar — Instrug@es de preparo).

Foram relatados graves sintomas neurossensoa@i€amo parestesia, disestesia, dor, podend@sessario a reducéo da dose ou
interrupcao do tratamento.

Toxicidade cardiaca

Foi observada insuficiéncia cardiaca em pacientesreceberam a associa¢éo de docetaxel e trastoeupeticularmente apos
quimioterapia contendo antraciclina (doxorrubicaepirrubicina). Isto pdde ser moderado a sevem associado com morte
(vide Reacdes Adversas).

Distarbios oculares

Edema Macular Cistoide (EMC) tem sido reportadgexientes tratados com docetaxel, bem como corosisxanos.
Pacientes com visdo comprometida devem ser subweetidm exame oftalmolégico completo. Em caso dgndistico de EMC, o
tratamento com docetaxel deve ser descontinuaddagrtento apropriado deve ser iniciado.

Leucemia
No tratamento adjuvante do cancer de mama, o dscaielodisplasia tardia ou leucemia mieloide recampmpanhamento
hematolégico (vide Reagdes Adversas).

Excipientes
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A quantidade de etanol no DOCETERE ® pode ser gi@al em pacientes que sofrem de alcoolismo e éamibeve ser
considerada em mulheres gravidas ou que estejamamtando, em criangas e nos pacientes do grupsade como pacientes
com insuficiéncia hepéatica ou com epilepsia.

Devem ser considerados possiveis efeitos sobreten® Nervoso Central.

A quantidade de etanol no DOCETERE ® pode altedeito de outros medicamentos.

A quantidade de etanol no DOCETERE ® pode prejudicaapacidade de dirigir veiculos ou operar maguin

Gravidez e lactacéo

Docetaxel mostrou ser embriotoxico e fetotoxicoamalhos e ratos; além de reduzir a fertilidadeadest Docetaxel pode causar
dano fetal quando administrado a mulheres gravidaganto, DOCETERE n3o deve ser utilizado durante a gravidez. Mulheres
em idade fértil que estejam em tratamento com dgebtdevem ser aconselhadas a evitarem a gravidezirformarem
imediatamente o médico caso isto ocorra (vide @omticagdes).

N&o se sabe se docetaxel é excretado no leitemat@evido as potenciais reacdes adversas do DORETEem lactentes, a
amamentagéo deve ser descontinuada durante oergtanzom DOCETERE.

A quantidade de etanol no DOCETERE ® pode ser gi@al em mulheres gravidas ou que estejam amamdaita

Alteracdo na capacidade de dirigir veiculos e/ou @par maquinas
Né&o foram conduzidos estudos para avaliar os sfetibre a capacidade de dirigir veiculos ou opeéguinas.
A quantidade de etanol no DOCETERE ® pode prejudiazapacidade de dirigir veiculos ou operar maguin

Populagdes especiais
Pacientes pediatricos
Eficacia ndo foi estabelecida em criancas.

Pacientes idosos

Uma andlise de dados de seguranca em paciente@cmos de idade ou mais, tratados com a assoctgd@imcetaxel e
capecitabina mostraram um aumento na incidéncievdetos adversos grau 3 e 4 relacionados ao tratajre/entos adversos
sérios relacionados ao tratamento e exclusdo pretmtratamento foram devido aos eventos advemspparados aos de pacientes
com menos de 60 anos de idade.

A proporgéao de pacientes idosos foi de 5,5% e 616%oregimes AC-TH e TCH, respectivamente e é niititedo para permitir
conclusdes a respeito dos eventos adversos p@ {datb anos verses65 anos).

No estudo conduzido em pacientes com NSCLC quereésberam quimioterapia prévia (TAX 326), 148 pateie no grupo
docetaxel + cisplatina tinham 65 anos de idade ais |15 pacientes tinham 75 anos de idade ou n&dpi observada nenhuma
diferenca total na efetividade quando pacientes idaisos foram comparados aos pacientes mais joMesspacientes idosos no
grupo docetaxel + cisplatina, houve uma maior tecidéa diarreia e neurotoxicidade de grau 3/4 (amiais frequentes e severas)
em comparagéo ao grupo vinorelbina + cisplatina.

De 333 pacientes tratados com docetaxel a cada8rms no estudo de cancer de prostata (TAX 3@%)pacientes tinham 65
anos de idade ou mais e 68 pacientes tinham maig%anos. Ndo foram identificadas diferencas ica@é entre pacientes idosos
e mais jovens. Em pacientes tratados com docetagelda 3 semanas, a incidéncia de anemia, infeafémacdes nas unhas,
anorexia, perda de peso ocorreu em proporgdo >rflir que em pacientes com 65 anos ou mais congmeagacientes mais
jovens.

Dentre os 221 pacientes tratados com docetaxebsatiacdo com cisplatina e fluoruracila no estumoahcer gastrico (TAX325),
54 tinham 65 anos de idade ou mais e 2 paciemtesrti mais de 75 anos de idade. Neste estudo, codm@acientes que tinham
65 anos de idade ou mais foi insuficiente parardetar se eles reagem diferentemente dos paciemesjovens. Entretanto, a
incidéncia de eventos adversos sérios foi maisdiewos pacientes idosos comparada aos pacientepuems. A incidéncia dos
seguintes eventos adversos (todos os graus):iet@gjomatite, diarreia, neutropenia febril/inBEzqeutropénica ocorreram nos
valores> 10% mais elevado em pacientes que tinham 65 animade ou mais comparado aos pacientes mais jo¥sngacientes
idosos tratados com TCF devem ser rigorosament@aoniaados.

Entre 174 e 251 pacientes que receberam tratardenitalucdo com docetaxel em associagdo com cisplatfluoruracila (TPF)
para SCCHN nos estudos TAX 323 e 324, somente Q%)(® 32 (13%) dos pacientes tinham 65 anos deeidadmais,
respectivamente. O nimero de pacientes idososepebaram esse regime nao foi suficiente para die@rse pacientes idosos
responderam diferentemente dos pacientes maisgoven

Outros grupos de risco
Retencéo hidrica
Pacientes com retencgao hidrica severa como eflsd@@p efusdo pericardica e ascite devem serasgonente monitorizados.

Pacientes com insuficiéncia hepatica

Pacientes tratados com 100 mgbe docetaxel em monoterapia, com niveis plasnstiedtransaminases (TGP e/ou TGO) > 1,5
vezes o limite superior da normalidade simultanedaena niveis plasmaticos de fosfatase alcalinebv&zes o limite superior da
normalidade, apresentam maior risco de desenvotagides adversas severas como toxicidade fatairidol sepse e hemorragia
gastrintestinal, neutropenia febril, infecgéesmibocitopenia, estomatite e astenia

A dose recomendada de docetaxel em pacientes a@is eievados nos parametros de funcao hepétiea7& adng/m2. Deve-se
realizar monitorizagéo da fungdo hepatica no edtadal e antes do inicio de cada ciclo.

Em pacientes com niveis plasmaticos de bilirrubia@ores que o limite superior da normalidade e/GP® TGO > 3,5 vezes 0
limite superior da normalidade, simultaneamente @iogis plasmaticos de fosfatase alcalina > 6 verdisnite superior da
normalidade, ndo se recomenda a realizagéo de @josblogico e docetaxel ndo deve ser utilizadeo s& estritamente indicado.
N&o existem dados disponiveis em pacientes corfidi&ncia hepatica tratados com docetaxel em aaséci

A quantidade de etanol no DOCETERE ® deve seriderada quando for administrado a pacientes coufi@#ncia hepatica

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Medicamento-medicamento:

Estudos in vitro mostraram que o metabolismo detio®l pode ser modificado pela administracéo aoitaote de farmacos que
induzem, inibem ou sdo metabolizados pelo citocrBd0-3A, tais como ciclosporina, terfenadina,
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cetoconazol, eritromicina e troleandomicina. Comosequéncia, deve-se ter cautela quando da admpdistconcomitante destas
substancias, visto que existe potencial para uteeaigao significativa.

O docetaxel liga-se altamente as proteinas plasasa(> 95%). Embora a possibilidade de interacaavio de docetaxel com

medicamentos administrados concomitantemente n&a tdo investigada formalmente, farmacos comlighgdo as proteinas in
vitro, tais como eritromicina, difenidramina, prapolol, propafenona, fenitoina, salicilato, sulftamazol e valproato de sddio,
ndo afetaram a ligacdo do docetaxel as proteirmsngticas. Além disto, a dexametasona ndo afetigagiio do docetaxel as
proteinas plasmaticas. O docetaxel ndo influergiligagao da digitoxina as proteinas plasmaticas.

Investigacdes in vivo mostram que deve-se ter aate administrar cetoconazol a pacientes compitermncomitante visto que

ha um potencial para uma interacéo significante.

Docetaxel deve ser administrado com cautela ndgmias que recebem concomitantemente inibidorgeratease (por exemplo:

ritonavir) que s&o inibidores e substratos do oitoo P450-3A.

Outros medicamentos, incluindo aqueles obtidosmestricdo médica, podem interferir no efeito doedaxel.

DOCETERE® ou a outra medicag&o podem ter sua eficAcia réal@zo paciente pode estar mais susceptivel acsvadversos.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

DOCETERE ® deve ser mantido em sua embalagem atjgiando conservado entre 2 e 8 °C, ao abrigazdad congelamento
néo afeta adversamente o produto.

Prazo de validade

DOCETERE® 20 mg/0,5 mL: 24 meses a partir da data de fatfiira

DOCETERE® 80 mg/2,0 mL: 24 meses a partir da data de faffiiza

DOCETERE® 120 mg/3,0 mL: 24 meses a partir da data de faf#iz.

Namero de lote e datas de fabricacéo e validade:dé embalagem.
N&o use medicamento com o prazo de validade vencidduarde-o em sua embalagem original.

A Solugdo Pré-mistura de DOCETEREdeve ser utilizada imediatamente para preparooti&z@n para infusdo ou pode ser
armazenada entre 2° e 8°C ou a temperatura amipenten maximo de 8 horas.

A solugaio para infusdo de DOCETERHeve ser administrada dentro de um periodo deashimcluindo 1 hora de infusdo, em
condi¢cGes de temperatura e luminosidade normal.

Caracteristicas fisicas e organolépticas
DOCETERE® é uma solugéo viscosdara, amarelo palido a amarelo, livre de partiettranhas

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.
Todo medicamento deve ser mantido fora do alcances criangas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Instrucbes de preparo

Recomendacdes para 0 manuseio seguro

DOCETERE® é um agente antineoplasico, e assim como comsoubmpostos potencialmente téxicos, deve-se tdeleana
manipulagdo e no preparo das solugdes de DOCE TEREecomendado o uso de luvas.

Caso a solugdo de DOCETERE:oncentrado, solugéo pré-mistura ou solucio pens&o entre em contato com a pele, lave a
regido imediata e completamente com agua e sat®o. £solucio de DOCETEREoncentrado, solucdo prémistura ou solugéo
para infusdo entre em contato com membranas mydagesas imediata e completamente com agua.

Preparo da solu¢éo para administragéo intravenosa

A) Preparo da Solucdo Pré-mistura de DOCETERE® - 10 mg/mL:

Caso os frascos-ampola de DOCETERS&ejam conservados sob refrigeracéo, retire um raiaqopriado de frascos ampola de
DOCETERE® concentrado com os seus respectivos frascos-andgoldiluente do refrigerador, deixando-os em teatpea
ambiente por 5 minutos. Com o auxilio de uma saric@m agulha, retire assepticamente a quantidaaledio frasco-ampola de
diluente, invertendo parcialmente o frasco-ampbigete a quantidade total de diluente contido minga no frasco-ampola de
DOCETERE®. Retire a seringa com agulha do frasco-ampolasturei o frasco-ampola manualmente por meio de sfesr
repetidas durante pelo menos 45 segundos. Nao &mtre o frasco-ampola em repouso durante 5 ménetn temperatura
ambiente e verifique visualmente se a solucéo al&tilomogénea e limpida, podendo haver presergspdena, mesmo apés os 5
minutos de repouso, devido & presenca de poligsoBfana formulagdo. Esta é a Solugdo Pré-mister®@CETERE®, cuja
concentragéo € de 10 mg/mL.

A Solugdo Pré-mistura de DOCETEREdeve ser utilizada imediatamente para preparooti&g@o para infusdo ou pode ser
armazenada entre 2° e 8°C ou a temperatura amp@nten maximo de 8 horas.

B) Preparo da Solugédo para Infusdo:

A solugdo pré-mistura contém 10 mg/mL de docetBrele ser necesséario mais do que um frasco de BoRmdmistura de
DOCETERE® para se obter a dose necesséaria ao paciente. @sennl dose requerida para o paciente expressagemetire
assepticamente, com o auxilio de uma seringa cothag volume necessario de Solugdo Pré-mistuQIBETERE®, contendo
10 mg/mL. Por exemplo: uma dose de 140 mg de doglaequer 14 mL de Solugdo Pré-mistura de docktaxe

Transfira este volume para uma bolsa ou frascofisdo com 250 mL de solugéo glicosada a 5% ow&olde cloreto de sodio
0,9%.

Caso seja necessaria uma dose maior que 200 m@GETERE®, utilize um volume superior de veiculo de infuséisando n&o
exceder a concentracéo de 0,74 mg/mL de DOCETERE

Misture o contetdo da bolsa ou frasco de infus&uualenente, utilizando movimento oscilante.

A solucéo para infusdo de DOCETERHIeve ser administrada assepticamente por viaveriosa dentro de um periodo de 4
horas, incluindo 1 hora de infusdo, em condi¢Oeeperatura ambiente e luminosidade normal.

DOCETERE® deve ser administrado separadamente de outroganeetitos.

Assim como para qualquer medicamento de uso paa&néeSolucdo Pré-mistura e a Solugéo para Infde8®OCETERE ®
devem ser verificadas visualmente antes do usai¢c8e$ contendo precipitados devem ser descartdddss os materiais
utilizados na diluicdo e administracéo devem sscaltados, seguindo procedimentos padroes.
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N&o é recomendado o contato do concentrado naidaieom equipamento ou dispositivos plastificantePVC utilizados para
preparar solucdes para infuséo.

POSOLOGIA

Posologia recomendada

Informacgdes Gerais:

Uma pré-medicagdo com corticosteroide (veja a segua cancer de préstata) como 16 mg/dia (por pkethmg duas vezes ao
dia) de dexametasona oral durante 3 dias, conoinizdia anterior & administragao de docetaxeleaos que contraindicada, pode
ser utilizada (vide Adverténcias e Precaugdes).

Para cancer de préstata, determinado o uso assadgagdrednisona ou prednisolona, o regime de poéeagio recomendado é
dexametasona oral 8 mg, 12 horas, 3 horas e lahtea da infusdo de DOCETERE

Pode ser utilizado o tratamento profilatico com SF(ara abrandar o risco de toxicidades hematalégic

Docetaxel € administrado por infusdo de 1 horada 8assemanas.

Cancer de mama

Cancer de mama adjuvante

No tratamento adjuvante do cancer de mama opetlévishfonodo positivo e de linfonodo negativo, s@ogia recomendada de
DOCETERE® é de 75 mg/f administrada 1 hora apés a administracdo de dbicina 50 mg/m2 e ciclofosfamida 500 m§/im
cada 3 semanas durante 6 ciclos (regime TAC) @@®logia e Modo de usar — Ajuste posolégico deraritatamento).

No tratamento adjuvante de pacientes com canceratiea operavel cujos tumores superexpressam HE®R#&earecomendada de
DOCETERE® é a seguinte:

AC -TH:

AC (ciclos 1 — 4): doxorrubicina (A) 60 mgireeguida por ciclofosfamida (C) 600 mg/administrada a cada trés semanas por 4
ciclos.

TH (ciclos 5 — 8): docetaxel (T) 100 md/radministrada a cada trés semanas por 4 cicloasturumabe (H) administrada
semanalmente conforme descrito abaixo:

. Ciclo 5 (iniciando trés semanas ap6s o Ultimo agdaC):
Dia 1: trastuzumabe 4 mg/kg (dose de ataque)
Dia 2: docetaxel 100 mg/m
Dias 8 e 15: trastuzumabe 2 mg/kg
. Ciclos 6 - 8:
Dia 1: docetaxel 100 mg/e trastuzumabe 2 mg/kg
Dias 8 e 15: trastuzumabe 2 mg/kg
Trés semanas apos dia 1 do ciclo 8: trastuzumahg§) é administrado a cada trés semanas.
Trastuzumabe é administrado por um total de durdedbano.

TCH:
TCH (ciclos 1 — 6): docetaxel (T) 75 mdfm carboplatina (C) com AUC de 6 mg/mL/min admiaidb a cada trés semanas e
trastuzumabe (H) administrado semanalmente confdeserito abaixo:

. Ciclo 1:
Dia 1: trastuzumabe 4 mg/kg (dose de ataque)
Dia 2: docetaxel 75 mg/e carboplatina com AUC de 6 mg/mL/min
Dias 8 e 15: trastuzumabe 2 mg/kg
. Ciclos 2 - 6:
Dia 1: docetaxel 75 mg/seguido de carboplatina com AUC de 6 mg/mL/mirasttizumabe 2 mg/kg
Dias 8 e 15: trastuzumabe 2 mg/kg
Trés semanas apo6s dia 1 do ciclo 6: trastuzumahg§) é administrado a cada trés semanas.
Trastuzumabe é administrado por um total de durdedibano.

Cancer de mama metastatico

Em tratamento de primeira linha do cancer de mammsologia recomendada de docetaxel é de 75 Tmgirterapia associada
com doxorrubicina 50 mg/n

Para a associacdo de DOCETERE trastuzumabe, a posologia recomendada de DOCETER de 100 mg/fa cada trés
semanas, com trastuzumabe administrado semanalrRantéea dosagem e administracéo de trastuzumejbes bula do fabricante
do produto & base de trastuzumabe.

Em tratamento de segunda linha do cancer de mapusciogia recomendada de DOCETER&de 100 mg/fem monoterapia.
Para pacientes em tratamento de cancer de manusobogia recomendada de DOCETEREm monoterapia é de 100 mg/m
administrada em infus@o de 1 hora, a cada 3 semanas

A dose recomendada de DOCETERE de 75 mg/fha cada trés semanas, quando associada com chipecidministrada por via
oral a 1250 mg/Mm2 vezes ao dia (dentro de 30 minutos ap6s a &efedurante 2 semanas seguida por um periodo el@dna de
descanso. Para a dose de capecitabina calculaatzod®d com a area da superficie corpdrea, vejasasi¢des recomendadas em
bula pelo fabricante do produto a base de capétitaBm caso de terapia combinada, a posologianmedada de DOCETERE ®
¢ de 75 mg/fhem associacdo com doxorrubicina (50 mg/m?) (viooRgia e Modo de usar — Instrugdes de preparo).

Cancer de pulméo de ndo-pequenas células

Para os pacientes em tratamento de cancer de pdiend&o-pequenas células, a posologia recomendad®GETERE® é de 75
a 100 mg/rhem monoterapia, e de no maximo 75 mg/m2 em casssteiacio com derivados de platina, administadmfusio
de 1 hora, a cada 3 semanas.

Cancer de ovario

Para pacientes em tratamento de cancer de ovpiosalogia recomendada de DOCETERE de 100 mg/f administrada em
infusdo de 1 hora, a cada 3 semanas (vide Pos@dg@lo de usar — Instrucdes de preparo). Os gasielevem ser rigorosamente

-7 -



DR.REDDY'S

monitorados principalmente durante a primeira eegusda infusdes de DOCETERE devido ao risco de reagbes de
hipersensibilidade (vide Adverténcias e Precaucdes)

Cancer de prostata
Para cancer de prostata, a dose recomendada deTEREE ¢ 75 mg/ma cada 3 semanas. Prednisona ou prednisolona \ang,
oral, duas vezes ao dia é administrada continuament

Adenocarcinoma gastrico

Para adenocarcinoma gastrico, a dose recomenddd@@ETERE® é 75 mg/ri com 1 hora de infuséo, seguida por cisplatina 75
mg/n?, com 1 a 3 horas de infusdo (ambos somente na)diseguida por 5-fluorouracil 750 mg/mor dia administrado com
infusdo continua de 24 horas por 5 dias, iniciamlfinal da infusdo da cisplatina. O tratamentepgetido a cada trés semanas. Os
pacientes devem receber pré-medicacdo com antemséti hidratacdo apropriada para a administragdmsgiatina. O G-CSF
profilatico deve ser utilizado para aliviar o risge toxicidades hematolégicas (vide Posologia edvitelusar — Ajuste posolégico
durante o tratamento).

Cancer de cabeca e pescogo

Pacientes devem receber pré-medicacdo com antesétihidratacdo apropriada (antes e apos a athagdis de cisplatina). A
profilaxia para as infec¢des neutropénicas devadministrada. Todos os pacientes no brago contB@RETERE® dos estudos
TAX 323 e TAX 324 receberam antibiéticos profilaisc

. Indugéo por quimioterapicos seguida por radioterapa (TAX 323)
Para o tratamento de inducéo de carcinoma de séslzamosas de cabeca e pescoco inoperavel lotalavamcado (SCCHN), a
dose recomendada de DOCETERE 75 mg/rfi por 1 hora de infusdo seguida por cisplatina 7Bnhguperior a 1 hora no dia 1,
seguida por 5-fluorouracil em infus&o continua @ #&/nf por dia por 5 dias. Este regime é administradada @ semanas por 4
ciclos. Apos a quimioterapia, os pacientes devemabrer radioterapia.

. Indugdo por quimioterapicos seguida por quimiorradbterapia (TAX 324)
Para o tratamento de indugdo em pacientes com SS@tdhnente avancado (ndo ressecéavel, cura cialtgitxa ou preservacao
do 6rgéo), a dose recomendada de DOCETERES5 mg/mpor 1 hora de infus&o intravenosa no dia 1, segiédcisplatina 100
mg/n? administrada por 30 minutos a 3 horas de infusdguida por 5-fluorouracil 1000 mgfidia em infus&o continua do dia 1
ao dia 4. Este regime € administrado a cada 3 s&mpor 3 ciclos. Apds a quimioterapia, 0os pacientegem receber
quimiorradioterapia.
Para modificacdes nas doses de cisplatina e Sofluacil, seguir as instru¢cdes da bula recomendaeladabricante do produto.
N&o h& estudos dos efeitos de Docetaxel admingspradvias ndo recomendadas. Portanto, por sequeapara garantir a eficacia
deste medicamento, a administracéo deve ser sop@ntéa intravenosa.

Ajuste posolégico durante o tratamento

Informacgdes Gerais

DOCETERE® néo deve ser administrado até que a contagenofiéo#r seja> 1500 células/mrh

Os pacientes que apresentem neutropenia febrilagem de neutréfilos < 500 células/mm?3 durante mi@isma semana, reaces
cutaneas severas ou cumulativas ou sinais e/@nsstneurossensoriais severos durante a terapi® ETERE®, deverao ter

a dose reduzida de 100 mg/m? para 75 mg/m2 e/atb deg/m? para 60 mg/m2. Caso o paciente continajgr@sentar as mesmas
reacGes com a dose de 60 mg/m2, o tratamento dedescontinuado.

Alternativamente, pode-se utilizar tratamento pétfio com G-CSF em pacientes com neutropenialfeloriinfeccdo severa
anteriores, com o intuito de manter a intensidadease.

Terapia associada com DOCETERE para cancer de mama

Profilaxia primaria com G-CSF deve ser considerada pacientes que recebem terapia adjuvante com DBERE ©,
doxorrubicina e ciclofosfamida (TAC) para cancer dama. As pacientes que apresentam neutropenid &bu infeccdo
neutropénica devem ter suas doses de DOCETERiguzidas a 60 mghem todos os ciclos subsequentes. As pacientes que
apresentam estomatite de Grau 3 ou 4 devem tedssas diminuidas para 60 mg/m

As pacientes que receberam terapia adjuvante cofitAGu TCH para cancer de mama operavel cujos tesnsuperexpressam
HER2 e que apresentam um episodio de infeccdo otropenia febril devem receber G-CSF profilatico ®mdos os ciclos
subsequentes. Para um segundo episédio de infeac@eutropenia febril, as pacientes devem continaar G-CSF profilatico e
DOCETERE® seréa reduzido de 100 mdfm 75 mg/r (no regime AC-TH);

DOCETERE® seréa reduzido de 75 mgfm 60 mg/rA (no regime TCH).

Entretanto, na pratica clinica, a neutropenia paderorrer no ciclo 1. Deste modo, G-CSF deve skrado em consideracéo ao
risco neutropénico da paciente nas recomendac@ess.aDependendo do regime de tratamento, as pesigue apresentam
estomatite de Grau 3 ou 4 devem ter sua dose diairle 100 mg/m2 para 75 md/(no regime AC-TH) ou de 75 mgfpara 60
mg/n? (no regime TCH).

Para as alteragbes na dose de capecitabina quasdoiamla com docetaxel, veja as instru¢des recadaadem bula pelo
fabricante do produto & base de capecitabina. pao@ntes desenvolvendo a primeira ocorréncia xieidade de Grau 2 que
persista até o préximo tratamento com DOCETERMEpecitabina, postergar o tratamento até apresemxiaidade de Grau 0-1 e
retomar 100% da dose original. Para pacientes delsemdo a segunda ocorréncia de toxicidade de @raw a primeira
ocorréncia de toxicidade de Grau 3, em qualquelogerdurante o ciclo de tratamento, postergar @riranto até apresentar
toxicidade de Grau 0-1, depois retomar o tratameoito DOCETERE® na dose de 55 mgfm

Para qualquer ocorréncia subsequente de toxiciadealquer toxicidade de Grau 4, descontinuaisa de DOCETERE.

Para as alteracdes na dose de DOCETER®&ido a insuficiéncia hepética, vide Adverténedrecaucdes.

Associacdo com DOCETERE para cancer de pulméo de ndo-pequenas células

Para pacientes que receberam inicialmente DOCETERE mg/nt em combinagdo com cisplatina e cujo nadir de gemba
plaquetéaria durante o periodo anterior ao tratamnfent 25.000 células/mfrou em pacientes que apresentaram

neutropenia febril, ou em pacientes com toxicidaths-hematoldgicas sérias, a dose de DOCETERR ciclos subsequentes
deve ser reduzida para 65 md/iara os ajustes de dose da cisplatina, seginstascdes da bula recomendadas pelo fabricante do
produto.

Terapia associada de DOCETERE® com cisplatina e 5-fluorouracil para cancer gastdo ou cancer de cabeca e pescogo
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Os pacientes tratados com DOCETEREmM associacdo com cisplatina e 5-fluorouracil oeveceber antieméticos e hidratagéio
apropriada de acordo com as normas instituciorta@isa O G-CSF deve ser administrado para alivisisao de neutropenia
complicada.

Apesar da utilizagdo do G-CSF, se ocorrer um epste neutropenia febril, neutropenia prolongadanféeccédo neutropénica, a
dose de DOCETERE deve ser reduzida de 75 para 60 nfg®aso ocorrerem episodios subsequentes de nenitiagmmplicada,

a dose de DOCETEREdeve ser reduzida de 60 para 45 nfghto caso de trombocitopenia grau 4, a dose de DBRE ® deve
ser reduzida de 75 para 60 mg/@s pacientes ndo devem ser tratados novamenteiclns subsequentes de DOCETEREté
gue os neutréfilos se restabelecam para um niieb80 células/mm3 e as plaquetas se restabelegaupanivel > 100.000
células/mma3. Interromper o tratamento se estasitiades persistirem (vide Adverténcias e Precajgdes

Modificacdes na dose recomendada para as toxicidadl@em pacientes tratados com DOCETERE em associacdo com
cisplatina e 5-fluorouracil (5-FU):

Toxicidade Ajuste na dose

Diarreia grau 3 Episédio 1: reduzir a dose 5-FUa¢én20%

Episddio 2: depois reduzir a dose de DOCETER até 20%

Diarreia grau 4 Episddio 1: reduzir as doses de BTERE® e 5-FU em até 20%
Episédio 2: interromper o tratamento

Estomatite/mucosite grau 3 Episédio 1: reduzir a dose de 5-FU em até 20%
Episodio 2: interromper apenas a dose de 5-FU dostos ciclos subsequentes
Epis6dio 3: reduzir a dose de DOCETEREM até 20%

Estomatite/mucosite grau 4 Episédio 1: interromper apenas a dose de 5-FU dostos ciclos subsequentes
Epis6dio 2: reduzir a dose de DOCETEREM até 20%

Para ajustes na dose de cisplatina e fluorouraificar na bula dos respectivos produtos.

Populacgdes especiais

Pacientes com insuficiéncia hepaticacom base nos dados farmacocinéticos obtidos camdnainistracdo de 100 mginde
docetaxel em monoterapia, a dose recomendada peienfes que apresentam simultaneamente aumentandaminases (TGP
e/ou TGO) > 1,5 vezes o limite superior da nornaalele de fosfatase alcalina > 2,5 vezes o limpersar da normalidade é de 75
mg/m? Em pacientes com nivel plasmatico de bilirrubireior do que o limite superior da normalidade efiweis de TGP e TGO
> 3,5 vezes o limite superior da normalidade assloca niveis de fosfatase alcalina > 6 vezes tdisuiperior da normalidade, ndo
se deve realizar ajuste posologico e docetaxeldede ser utilizado, a menos que estritamente iddichldo existem dados
disponiveis em pacientes com insuficiéncia hep#étatados com docetaxel em terapia combinada.

Criangas: A eficacia e seguranca da administragdo de dosledan criangas ainda ndo foram estabelecidas.

Idosos: Com base na andlise farmacocinética desta popuylaé@oha& necessidade de instru¢Bes especiais raisttagdo de
docetaxel em idosos. Para a redugéo na dose deitedpe quando associada com docetaxel, ver &si¢gdes recomendadas em
bula pelo fabricante do produto a base de capétitab

9. REACOES ADVERSAS

As reagOes adversas consideradas possiveis ouvphoemte relacionadas a administracdo de docefars@in observadas em
pacientes tratados em monoterapia ou em assoc@gyaqarametros da fungéo hepéatica normais nocebtshl.

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

Reacdo muito comun®(10%), comum> 1% e < 10%), incomun®>( 0,1% e < 1%), rara>( 0,01% e <0,1%), muito rara (<
0,01%).

Reag6es hematologicas
Supressao da medula éssea e outras reagdes adarsasldgicas ao docetaxel incluem:
. Muito comuns: neutropenia (96,6% dos casos) feagdo adversa mais frequente em pacientes quecetmeram fator
estimulador de coldnias de granuldcitos e mosteoregersivel e ndo cumulativa (atingiu-se o nagingédia no sétimo
dia e a duragé@o mediana da neutropenia sever@4y6,800 células/mm3) foi de sete dias); neutrapgrau 3/4 (32%)
em pacientes tratados com docetaxel e trastuzumah&ppenia febril (11,8%), episddios infecciof23%) e anemia
(< 11g/dL): 90,4%) foram relatadas em pacienteades com docetaxel em monoterapia na dose de g06*m
. Comuns: infeccdes severas (4,6%) associadas camntagem de neutrdfilos < 500 células/mm3, tromiopeitia <
100.000 células/mm3 (7,8%), episodios de hemorréjddo) (raramente associada com trombocitopeniarae(<
50.000 células/mm3), episadios infecciosos seu&d@%so, incluindo sepse e pneumonia, fatal em 1§ %)emia severa
(8,9% (< 8g/dL)) foram relatadas em pacientesdtaom docetaxel em monoterapia na dose de 106°ng/
. Incomum: trombocitopenia severa (0,2%).

Reacdes de hipersensibilidade
. Muito comuns: reag6es de hipersensibilidade (25,9%9rrendo geralmente dentro de poucos minutos apdicio da
infusdo de docetaxel, usualmente sdo de intensidadea moderada. Os sintomas frequentemente defataom o uso
de docetaxel em monoterapia na dose de 100 Higram rubor, rash com ou sem prurido, aperto fit peor lombar,
dispneia e febre medicamentosa ou calafrio.
. Comuns: reacdes de hipersensibilidade severas J%3&tdesapareceram apés descontinuagdo da irdues@prego de
terapia apropriada.

Reac6es cuténeas
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. Muito comuns: altera¢des nas unhas (27,9%), caizates pela hipo ou hiperpigmentacdo, dor e osiodteacdes
cutaneas reversiveis (56,6%) geralmente considedelmtensidade leve a moderada.

As reagOes foram caracterizadas por rash, incluamdpcdes localizadas principalmente nos pés, ifiddsindo sindrome

mao e pé severa), mas também nos bragos, faceasu édfrequentemente associadas com prurido.

Geralmente ocorreram erupcdes dentro de uma seapasa infusdo de docetaxel;

. Comuns: sintomas severos como erupcao seguida esramiacdo, que raramente causaram a interrupcdo ou
descontinuacéo do tratamento com docetaxel em m@mia na dose de 100 md/nforam relatados com menor
frequéncia (5,9%).

Em alguns casos varios fatores como infec¢des &imeds, uso concomitante de medicamentos e doerézasistentes pode

ter contribuido para o desenvolvimento destas B=a¢6

Retencéo hidrica
Reacdes adversas relacionadas & retencdo hidrima fobtidas de 92 pacientes tratados com 100 fgémdocetaxel em
monoterapia, que também receberam 3 dias de adimgéis de pré-medicacdo, por meio de analise petetisa.

. Muito comum: retengédo hidrica em 64,1% dos pacseqe receberam 3 dias de pré-medicacéo;

. Comum: retencéo hidrica severa (6,5%) em pacienteseceberam 3 dias de pré-medicagéo.

Foram relatados eventos como edema periférico engcenor frequéncia derrame pleural, derrame peii#rdscite e aumento de
peso. O edema periférico geralmente inicia-se rereidades inferiores e pode generalizar-se conaummento de peso igual ou
superior a 3 Kg. A retencéo hidrica é cumulativaireidéncia e severidade (vide Adverténcias e Rigiess).

Em pacientes tratados com 100 mfte docetaxel em monoterapia, a dose cumulativiamegara interrupgdo do tratamento foi
superior a 1.000 mg/re o tempo mediano para a reversibilidade da rétehgdrica foi de 16,4 semanas (intervalo de 0 a 42
semanas). Em pacientes tratados com pré-mediaagdicjo da retencdo moderada e severa é retafdade cumulativa mediana:
818,9 mg/m), quando comparados aos pacientes sem pré-medlifdgge cumulativa mediana: 489,7 m/raontudo, relatou-se
retencdo hidrica em alguns pacientes durante mgpds ciclos do tratamento. A retengéo hidricateéo sido acompanhada por
episddios agudos de oliguria ou hipotenséo.

Reacgdes gastrintestinais
As seguintes reacdes gastrintestinais foram redatagh pacientes que receberam docetaxel em mauiataeadose de 100 mgim

. Muito comuns: nausea (40,5%), vomito (24,5%), diar(40,6%), anorexia (16,8%), estomatite (41,8%jyversdo do
paladar (10,1%);

. Comuns: nausea severa (4%), vomito severo (3%iretiasevera (4%), dor abdominal (7,3%, sendo 1% a#s0S
severa), constipacéo (9,8%), estomatite sever8o}5sofagite (1%) sangramento intestinal (1,4%);

. Incomuns: constipacao severa (0,2%), esofagita®€0e1%), sangramento intestinal severo (0,3%);

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

Reac6es neuroldgicas
. Muito comuns: sinais e/ou sintomas neurossensat@isitensidade leve a moderada ocorreram em 5@%atentes
no braco de docetaxel 100 md/em monoterapia; eventos neuromotores (13,8%) ipamente caracterizados por
fraqueza;
. Comuns: sintomas neurossensoriais severos (pasestesestesia, dor incluindo ardor) foram obseogagim 4,1% dos
pacientes com cancer de mama metastatico, necelsiiaterrupcdo do tratamento em 2% dos casos;t@ven
neuromotores severos (4% dos casos) principalneanéeterizados por fragueza.

Quando estes sintomas ocorrerem, a dose deve us#adg. Em caso de persisténcia dos sintomas,tameato deve ser
interrompido (vide Posologia e Modo de usar). Ree que apresentaram neurotoxicidade nos estlid@®s e para os quais a
informagdo de acompanhamento sobre a resolugdolemnyio evento estd disponivel apresentaram reversponténea dos
sintomas com uma média de 81 dias do inicio (vaoag a 741 dias).

Reacgdes cardiovasculares
Os eventos cardiovasculares em pacientes que racedecetaxel 100 mgfrem monoterapia consistiram em:

. Comuns: hipotenséo (3,8%), disritmia (4,1%) e hgresdo (2,4%). Na terapia combinada com docetax#aiatamento
adjuvante do cancer de mama, foram relatadasrdiaritodos os graus (3,9%); hipotenséo, todos assgfl,5%) e
insuficiéncia cardiaca congestiva (2,3% numa mediEn70 meses de acompanhamento). Um pacienteuntavislo a
insuficiéncia cardiaca;

. Incomuns: insuficiéncia cardiaca (0,5%); insufici@rcardiaca sintomaética (2,2% das pacientes qabeeam docetaxel
e trastuzumabe comparado a 0% das pacientes saaae@nte com docetaxel).

No brago com DOCETERE e trastuzumabe, 64% receberam anteriormente utreciafina como terapia adjuvante, comparada
com 55% no brago com docetaxel em monoterapia.

Reacg6es Hepéaticas
. Comuns: em pacientes tratados com 100 rhglkendocetaxel em monoterapia, foram observados reomeos niveis
plasmaticos das transaminases (TGP/TGO), bilirauleifosfatase alcalina, superiores a 2,5 vezeasitelsuperior da
normalidade, em menos de 5% dos pacientes.

Outros
Em pacientes tratados com docetaxel 100 rhgimmonoterapia, foram relatadas as seguintesagaco
. Muito comuns: alopecia (79%); astenia (62,6% sesmiera em 11,2% dos casos); mialgia (20%); disftéid%); dor
generalizada ou localizada (16,5%);
. Comuns: artralgia (8,6%); dispnéia severa (2,7%y; toracica (4,5%) sem qualquer envolvimento resgifo ou
cardiaco; reagdes no local de infusdo, geralmeewes) ocorreram em 5,6% dos pacientes e consistieam
hiperpigmentacéo, inflamacgéo, vermelhidao ou setdarngele, flebite ou extravasamento e inchago @a ve
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. Incomuns: alopecia severa (0,5%); dor generalizauldocalizada severa (0,8%); dor toracica severd%p sem
qualquer envolvimento respiratério ou cardiaco.

De uma forma geral, os padrdes de eventos advebsesvados nos pacientes tratados com docetaxidrapia combinada com
doxorrubicina sdo similares aqueles observadosasiemes tratados com docetaxel em monoterapia.

Terapia combinada com docetaxel no tratamento adjante do cancer de mama operavel linfonodo-positive linfonodo-
negativo de alto risco — Eventos adversos clinicamte importantes relacionados ao tratamento em paaites recebendo
docetaxel em associa¢do com doxorrubicina e ciclgfamida (TAX 316)

Os dados a seguir referem-se a eventos adversogestes relacionados ao tratamento (TEAEs) obseread744 pacientes com
cancer de mama linfonodo-positivo que foram tragamon docetaxel 75 mgfa cada 3 semanas em associacdo com doxorrubicina
e ciclofosfamida (TAX 316). Tais eventos estdosifados em quaisquer eventos e eventos de G4a(G3/4):

. Muito comuns: anemia (92,1%), neutropenia (71,898/4G 65,3%), febre na auséncia de infeccdo (36,6%),
trombocitopenia (39,5%), infec¢do (29,2%), neutripéebril (24,6%), infec¢éo neutropénica (17,3&eema periférico
(26,6%), ganho de peso (12,5%), neuropatia sehpanidérica (23,1%), alopecia (97,7%), alteracbesineas (16,1%),
alteragbes ungueais (18,4%), nausea (80,4%), esten(d3,4%), vomito (42,5%), diarréia (30,9%), yEsédo do
paladar (27,3%), constipacdo (24,5%), anorexia9¢hy, amenorreia (26,2%), astenia (79,2%; G3/4: %]}, Gnialgia
(22,8%), artralgia (15,1%), lacrimejamento (10,1féyacho (21,4%);

. Comuns: reacBes de hipersensibilidade (9,0%), an&ddi4 (4,2%), trombocitopenia G3/4 (2,0%), infec¢@3/4
(3,2%), neuropatia periférica motora (2,7%), naus8d#t (5,1%), estomatite G3/4 (7,1%), vomito G38%), diarreia
G3/4 (3,2%), anorexia G3/4 (2,2%), dor abdominzb¥®), tosse (3,0%), arritmia cardiaca (2,8%), f@pséo (1,5%),
conjuntivite (3,8%), perda de peso (2,6%);

. Incomuns: edema periférico G3/4 (0,4%), linfedei®8%), perda de peso G3/4 (0,3%), sincope (0,4%exraades
cuténeas G3/4 (0,7%), alteragBes ungueais G3/%bj0pkerversao do paladar G3/4 (0,7%), constipacdd ®,4%), dor
abdominal G3/4 (0,5%), arritmia cardiaca G3/4 (0,3flebite (0,9%), mialgia G3/4 (0,8%), artralgie3/@ (0,4%),
lacrimejamento G3/4 (0,1%), reacdes de hipersditside G3/4 (0,9%), sonoléncia (0,3%), fogacho GB8/2%).

Febre e Infeccao

Foram observadas as seguintes reaces advergaacerses do grupo TAC durante o periodo do estudo:
. Muito comuns: febre na auséncia de infeccao (36,8%eccao (29,2%);
. Comuns: infeccao G3/4 (3,2%).

N&o houve 6bito devido a sepse durante o periodssidlo.

Eventos gastrintestinais

Além dos eventos gastrintestinais mencionados adirpacientes apresentaram perfuracao intestinalbéenterite/colite.

Dois desses pacientes requereram descontinuagffatdmento; ndo houve ébitos devido a esses eventasite o periodo do
estudo.

Eventos cardiovasculares
Foram relatadas as seguintes reagfes cardiovaselaergentes devido ao tratamento durante o paetedstudo:

. Comuns: arritmia, todos os graus (6,2%), hipotenins os graus (1,9%) e insuficiéncia cardiaceyestiva (3,5%).
Vinte e seis pacientes do grupo TAC desenvolvenmsnficiéncia cardiaca congestiva durante o perthm@studo,
sendo a maioria dos casos reportada no periodeafepanhamento. Dois pacientes do grupo TAC e Zeptes do
grupo FAC faleceram devido a insuficiéncia cardiemagestiva. O risco de insuficiéncia cardiaca estiga foi mais
alto no grupo TAC no primeiro ano de uso do mederzm

Leucemia Mieloide Aguda (LMA)/Sindrome Mielodisplasica
. Incomum: A LMA ocorreu em 3 dos 744 (0,4%) pacisrjee receberam docetaxel, doxorrubicina e cidiafosla e
em 1 dos 736 (0,1%) pacientes que receberam flcerihudoxorrubicina e ciclofosfamida. Um paciedtegrupo TAC
faleceu devido a LMA durante o periodo de acompaueino.

Outras reagdes persistentes
Os eventos adversos mais comuns que persistemergeriodo de acompanhamento do grupo TAC foram:
. Muito comuns: alopecia (92,3%), astenia (31,7%)eromeia (27,2%). Dentre os eventos adversos qussfi&am no
periodo de acompanhamento em mais que 1% dos fEsienmaioria dos eventos foram revertidos, nanténof a
amenorréia (59,9%) e o linfedema (54,5%) foramigienstes nos pacientes do grupo TAC.

Eventos adversos clinicamente importantes relaciodas ao tratamento em pacientes recebendo docetaxeh associagéo
com doxorrubicina e ciclofosfamida (GEICAM 9805)

O texto a seguir apresenta eventos adversos entesgetacionados ao tratamento (TEAES) observad®@npacientes com
cancer de mama linfonodo-negativo que foram tratadom docetaxel 75 mgfma cada 3 semanas em associagdo com
doxorrubicina 50 mg/fe ciclofosfamida 500 mg/m2 (GEICAM 9805). Tais mias estdo classificados em quaisquer eventos e
eventos de Grau 3/4 (G3/4):

. Muito comuns: anemia (94,7%), neutropenia (71,1%/4G50,8%), pirexia (febre na auséncia de infec¢a,9%),
trombocitopenia (12,0%), infecgdo (15,4%), edenriéreeo (16,4%), neuropatia sensorial periféritd,f%), alopecia
(95,3%), alteracdes cutaneas (16,5%), alteractpmseais (19,7%), nausea (70,7%), estomatite (54,88a)ito (54,3%),
diarreia (26,3%), disgeusia (15,8%), constipacd®,7¢h), anorexia (16,2%), dor abdominal (12,0%), reoneia
(20,3%), fogacho (13,3%), astenia (72,0%), mialty®4%), artralgia (16,4%), conjuntivite (20,1%);

. Comuns: anemia G3/4 (1,3%), trombocitopenia G3/4%i), infeccdo G3/4 (1,1%), neutropenia febril §8)pinfeccéo
neutropénica (6,6%, G3/4: 1,3%), reacdes de hipsitsiidade (3,6%), ganho de peso (3,4%), neurapatotora
periférica (2,3%), nausea G3/4 (4,9%), estomatB&®4,5%), vomito G3/4 (4,1%), diarréia G3/4 (3)6Wsse (2,1%),
arritmia (2,1%), flebite (1,1%), astenia G3/4 (8)5#umento na lacrimacao (5,1%);
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. Incomuns: reacgdes de hipersensibilidade G3/4 (Q,Z#6edema (0,8%), perda de peso (0,8%), neurapsghsorial
periférica G3/4 (0,2%), sonoléncia (0,2%), neurmictade (0,6%), sincope (0,6%), alopecia G3/4 (0,2&feracoes
cuténeas G3/4 (0,6%), alteracdes ungueais G3/%bjpdisgeusia G3/4 (0,6%), constipacdo G3/4 (0,&¥)rexia G3/4
(0,6%), dor abdominal G3/4 (0,2%), arritmia G3/42@), hipotenséo (0,8%), mialgia G3/4 (0,6%), cotijite G3/4
(0,2%).

Os dados a seguir demonstram que a incidéncialwdeopenia grau 4, neutropenia febril e infeccadnogénica foi diminuida em
pacientes que receberam profilaxia primaria com3B5-&pos obrigatoriedade desse tratamento no bACo T

Complicagdes neutropénicas em pacientes recebenddd com ou sem profilaxia primaria com G-CSF (GEICAM 9805)
Com profilaxia priméaria com G-CSF: N = 421, n(%):

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

. Comuns: neutropenia febril: 23 (5,5%); infeccaotr@pénica: 21 (5,0%); infec¢do neutropénica grdu 3(1,2%).

Sem profilaxia primaria com G-CSF: N = 111, n(%):
. Muito comuns: neutropenia grau 4: 104 (93,7%); rpenia febril: 28 (25,2%); infecgéo neutropéniba(12,6%);
. Comum: infecc@o neutropénica grau 3/4: 2 (1,8%).

Dos 532 pacientes tratados com TAC, 28,2% apresentaventos adversos severos e relacionados améato.

Reducdes de dose devido a toxicidade hematolégioaramzam em 1,5% dos ciclos. 4,7% dos pacientesodg#suaram o
tratamento devido a eventos adversos; febre naneaséle infeccdo e neutropenia sendo as razbes oeamins para
descontinuagdo. Nao houve 6bito no periodo de &9 ahds o Ultimo tratamento do estudo. Nenhum @bitoonsiderado como
relacionado a docetaxel.

Febre e infeccéo

N&o houve 6bitos devido a sepse.

Eventos gastrintestinais

N&o foram relatados casos de colite/enterite/pegfic ampla do intestino. Outros eventos gastringgstestao relatados acima.
Eventos cardiovasculares

Em uma mediana de 77 meses de acompanhamentelafaido um caso de insuficiéncia cardiaca conge@tBC). A condigao foi
resolvida.

Leucemia Aguda / Sindrome Mielodisplastica

Em um periodo mediano de 77 meses de acompanhartertemia aguda ocorreu em 1 de 532 (0,2%) p&seqnte receberam
docetaxel, doxorrubicina e ciclofosfamida, tratasdpportanto, de uma reagéo incomum. Nao houws gatatados de pacientes
que receberam fluorouracil, doxorrubicina e ciciémnida. Nenhum paciente foi diagnosticado comrefnd mielodisplastica em
nenhum dos bragos de tratamento.

Reacdes persistentes

. Os eventos adversos mais comuns que persistiragntéuo periodo de acompanhamento (tempo mediano de
acompanhamento de 10 anos e 5 meses) foram aldd@qiacientes, 9,2%), amenorreia (18 pacientd8p)3e astenia
(12 pacientes, 2,3%).

. Entre os eventos adversos que persistiram durapéeiodo de acompanhamento eri% dos pacientes, a maioria foi
resolvida; no entanto, amenorreia (7 paciente$p)l,Beuropatia sensorial periférica (3 paciente8%) e astenia (2
pacientes, 0,4%) permaneceram depois do final dogeede acompanhamento.

. Alopécia relacionada a droga, iniciou ou se agralumante o periodo de acompanhamento em 42 pazigh®8o).

Terapia combinada com docetaxel e capecitabina pa@ncer de mama
Para a terapia com associacdo de DOCETEREapecitabina, os efeitos indesejaveis mais émgs relacionados ao tratamento
(> 5%) relatados no estudo de fase lll em pacientes cancer de mama com falha ao tratamento comcatiima estdo
apresentados a seguir:
Resumo de eventos adversos ao menos remotamemiidosl en> 5% de pacientes tratados em associa¢éo com detetax
capecitabina:
. Muito comuns: estomatite (67%, G3/4: 18%), diarr@&d%, G3/4: 14%), ndusea (43%), vomito (33%), tipasdo
(14%), dor abdominal (14%), dispepsia (12%), simdrando-pé (63%, G3: 24%), alopecia (41%), altesapds unhas
(14%), astenia (23%), pirexia (21%), fadiga (21#agueza (13%), perversdo do paladar (15%), paies(@1%),
anorexia (12%), diminuicdo do apetite (10%), laejemento aumentado (12%), mialgia (14%), artrali®be), edema
do membro inferior (14%), dor de garganta (11%);
. Comuns: nausea (G3/4: 6%), vomito (G3/4: 4%), dépaghio (G3/4: 1%), dor abdominal (G3/4: 2%), dadahinal
superior (9%), boca seca (5%), alopecia (G3/4: @dtgracGes nas unhas (G3/4: 2%), dermatite (846l eritematoso
(8%), descoloragdo das unhas (6%), onicolise (5384:G@ %), astenia (G3/4: 3%), pirexia (G3/4: 1%68difjla (G3/4:
4%), fraqueza (G3/4: 1%), dor no membro (9%), tgea(6%), dor (6%), vertigem (9%), dor de cabega)(teuropatia
periférica (5%), anorexia (G3/4: 1%), desidrata¢8, G3/4: 2%), diminuicdo de peso (6%), mialgiBM5 2%),
artralgia (G3/4: 1%), dor nas costas (7%, G3/4:,Bd¢ma do membro inferior (G3/4: 1%), dor de gataéG3/4: 2%),
dispneia (7%, G3/4: 1%), tosse (6%), epistaxe (8¥)didiase oral (6%);
. Incomuns: rash eritematoso (G3/4: <1), dor no meni@3/4: <1), perverséo do paladar (G3/4: <1), staga (G3/4:
<1), dor de cabega (G3/4: <1), tosse (G3/4: <ljtaype (G3/4: <1), candidiase oral (G3/4: <1).

As frequentes anormalidades de grau 3 e 4, quaadordbinacdo de docetaxel e capecitabina, foram:
. Muito comuns: neutropenia (63%), anemia (10%);
. Comuns: trombocitopenia (3%), hiperbilirrubinen®&4).

Terapia combinada com docetaxel e trastuzumabe pamr@ncer de mama
Os dados a seguir mostram os eventos adversos (@sdgraus), que foram relatados>eft0% de pacientes tratados com docetaxel
e trastuzumabe para cancer de mama metastatico:
. Muito comuns: astenia (45%), fadiga (24%), inflaBaga mucosa (23%), pirexia (29%), dor (12%), dorpeito
(11%), influenza como doenca (12%), calafrios (1,18@pecia (67%), alteracbes nas unhas (17%),(ea), eritema
(23%), edema periférico (40%), aumento de peso J1li8fedema (11%), nausea (43%), diarreia (43%inivo (29%),
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constipacéo (27%), estomatite (20%), dor abdon{ih28o), dispepsia (14%), parestesia (32%), dor dega (21%),
disgeusia (14%), hipoestesia (11%), neutropenidfeiu sepse netropénica (23%), nasofaringite (},5%algia (27%)
, artralgia (27%), dor nas extremidades (16%),rd costas (10%), dor 6ssea (14%), tosse (13%haies (14%), dor
faringolaringea (16%), epistaxe (18%), rinorreida%, lacrimejamento aumentado (21%), conjuntiVl{2%), anorexia
(22%), insbnia (11%), toxicidade as unhas (11%);

. Comum: letargia (7%).

* Esses nimeros incluem pacientes com termos fefeneutropenia febril, sepse neutropénica ourogenia que foi associado
com febre (e uso de antibiético).

Houve uma incidéncia aumentada de eventos advgrauvss (SAES) (40% versus 31%) e eventos advefdts) (e grau 4 (34%
versus 23%) no brago associado comparado a mopigte@m docetaxel.

Toxicidade cardiaca

Foi relatada insuficiéncia cardiaca sintomatica2¢286 das pacientes que receberam docetaxel ezinasibhe comparado a 0% das
pacientes tratadas somente com docetaxel. No bragalocetaxel e trastuzumabe, 64% receberam amterite uma antraciclina
como terapia adjuvante, comparada com 55% no lm@godocetaxel isolado.

Toxicidade hematolégica

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

Terapia combinada com docetaxel para o tratamentodjuvante de pacientes com cancer de mama operaveljas tumores
superexpressam HER2 e que receberam ou AC-TH ou TCH Eventos adversos (AEs) relacionados ao tratamento
estudo, ocorrendo em qualquer periodo durante o asfio: seguranca populacional (incidéncia> 5% para os AEs nao
cardiacos; incidéncia> 1% para os AEs cardiacos)

Pacientes que receberam AC-TH:

«  Muito comuns: alopecia (98,0%), hemogloBi(@7,0%), nausea (87,2%), leucoch(®y 0%, G3/4: 60,2%), neutrdfilds
(86,3%, G3/4: 71,3%), fadiga (81,3%), estomatitaitste (65,0%), vomito (55,3%), TGP (ALTY54,2%), retencéo
hidricd® (52,2%), mialgia (50,9%), diarreia (45,3%), newrtip sensorial (44,8%), TGO (AST42,5%), artralgia
(39,7%), alteragbes nas unhas (39,6%), placué3as8%), fluxo menstrual irregular (29,1%, G3/8,9%%), perversio
do paladar (27,2%), constipacado (27,1%), rash/desc@o (25,9%), fogachos/rubor (21,5%), lacrimejeménl,3%),
fosfatase alcalirfg(19,3%), anorexia (19,2%), dispepsia/azia (19,@#)de cabeca (16,4%), dispneia (15,5%), aumento
de peso (14,9%), infeccdo sem neutropenia (12,6%)abdominal ou codlica (12,4%), insodnia (11,1%€utropenia
febril (10,9%, G3/4: 10,9%), febre (sem neutropp(i,9%);

. Comuns: hemoglobifia(G3/4: 3,2%), nausea (G3/4: 5,3%), fadiga (G3/4%9, estomatite/faringite (G3/4: 3,0%),
vomito (G3/4: 6,4%), TGP (ALT)(G3/4: 1,8%), retencéo hidriclG3/4: 1,5%), mialgia (G3/4: 4,9%), diarreia (G3/4
5,1%), neuropatia sensorial (G3/4: 1,9%), artral@®/4: 3,0%), plaquetd{G3/4: 1,2%), rash/descamagcéo (G3/4:
1,3%), dispneia (G3/4: 1,5%), infeccdo sem neutiiap€G3/4: 1,9%), reacdo alérgica/hipersensibiledé@8%, G3/4:
1,4%), dor dssea (9,7%), infeccdo com neutropeSi2%, G3/4: 9,2%), dbr(8,1%), conjuntivite (8,1%),
vertigem/tonteira (7,3%), creatinthgs,7%), reacéio mao-pé (6,7%, G3/4: 1,4%), epistey&%), perda de peso (6,6%),
pele seca (6,5%), tosse (6,2%), rihit@,0%), tremor/calafrio (5,9%), infeccdo com cgetm absoluta de neutrdfilos
desconhecida (5,5%, G3/4: 5,5%), neuropatia-mao/396), bilirrubind (5,1%), reacéo no local da injecéo (4,7%),
boca seca (4,0%), funcéo cardiaca ventricular edgy8,5%, palpitacdes (3,4%) taquicardia sinus&%);

. Incomuns: TGO (AST)(G3/4: 0,8%) constipacéo (G3/4: 0,9%), lacrimejarndG3/4: 0,3%), fosfatase alcalfr(&3/4:
0,3%), anorexia (G3/4: 0,5%), dispepsia/azia (G3/38%), dor de cabec¢a (G3/4: 0,6%), aumento de (&34 0,3%),
dor abdominal ou colica (G3/4: 0,4%), insonia (G4 %), febre (sem neutropenia) (G3/4: 0,4%), @swea (G3/4:
0,4%), dof (G3/4: 0,4%), vertigem/tonteira (G3/4: 0,7%), timiaa® (G3/4: 0,5%), tosse (G3/4: 0,2%), rifitgs3/4:
0,1%), neuropatia-motora (G3/4: 0,4%), bilirrubin(&3/4: 0,4%), reacdo no local da injecdo (G3/4%), fungéo
cardiaca ventricular esquerda (G3/4: 0,5%), hipgter(0,9%).

Pacientes que receberam TCH:

«  Muito comuns: alopecia (95,8%), hemogloBi(@6,3%), nausea (80,8%), leucoch®s,0%, G3/4: 48,0%), neutrdfilbs
(81,3%, G3/4: 65,9%), fadiga (80,4%), estomatitdtte (51,8%), vomito (39,4%), TGP (ALT)53,1%), retencéo
hidricd® (51,0%), mialgia (33,4%), diarreia (55,8%), neut@paensorial (29,9%), TGO (AST(38,0%), artralgia
(21,8%), alteragbes nas unhas (23,3%), plaqués8s2%), fluxo menstrual irregular (32,2%, G3/4;4%), perversio
do paladar (29,5%), constipacéo (22,0%), rash/descao (22,8%), fogachos/rubor (18,2%), lacrimejaméh0,3%),
fosfatase alcalifg20,4%), anorexia (21,0%), dispepsia/azia (20, de cabeca (15,2%), dispnéia (14,9%), aumento
de peso (14,6%), dor abdominal ou célica (13,4%gc#o alérgica/hipersensibilidade (13,2%);

. Comuns: hemoglobifia(G3/4: 5,8%), nausea (G3/4: 4,6%), fadiga (G3/8%9, estomatite/faringite (G3/4: 1,4%),
vomito (G3/4: 3,0%), TGP (ALT)(G3/4: 2,4%), retencdo hidrftdG3/4: 1,4%), mialgia (G3/4: 1,4%), diarreia (G3/4:
4,9%), TGO (AST)b (G3/4: 1,0%), artralgia (G3/40%,), plaquetdy(G3/4: 5,4%), dispneia (G3/4: 1,7%), infeccdo sem
neutropenia (9,3%, G3/4: 1,5%), insonica (8,8%trapenia febril (9,8%, G3/4: 9,8%), febre sem repenia (6,6%),
reacdo alérgica/hipersensibilidade (G3/4: 2,5%i),rs 0ssos (6,3%), infeccdo com neutropenia gia(737%, G3/4:
7,7%), dof (5,4%), conjuntivite (3,3%), vertigem/tonteira§®), creatinin(9,7%), reacdo mao-pé (2,7%), epistaxe
(9,8%), perda de peso (5,3%), pele seca (3,9%3et¢®,4%), rinite (4,5%), tremor/calafrio (5,1%), infecgdo com
contagem absoluta de neutréfilos desconhecida (3(B34: 3,6%), neuropatia-motora (3,6%), bilirrudir(5,8%),
reacdo no local da injecédo (5,8%), boca seca (2,##ga0 cardiaca ventricular esquerda (1,4%),iteafpes (4,5%)
taquicardia sinusal (2,2%), hipotensao (1,2%);

. Incomuns: neuropatia sensorial (G3/4: 0,6%), cpasfio (G3/4: 0,6%), rash/descamacdo (G3/4: 0,4ésfathse
alcaling (G3/4: 0,3%), anorexia (G3/4: 0,5%), dispepsiadB3/4: 0,4%), dor de cabega (G3/4: 0,3%), aumdato
peso (G3/4: 0,2%), dor abdominal ou cdlica (G3/&%), febre (sem neutropenia) (G3/4: 0,3%), doe&s53/4:
0,1%), vertigem/tonteira (G3/4: 0,4%), creatifii@3/4: 0,6%), epistaxe (G3/4: 0,4%), perda de {€s8/4: 0,1%),
neuropatia-motora (G3/4: 0,3%), bilirrubn@G3/4: 0,4%), reacéo no local da injecdo (G3/2%), funcédo cardiaca
ventricular esquerda (G3/4: 0,1%), hipotenséo (GB2%).

AC-TH = doxorrubicina e ciclofosfamida, seguidadieetaxel em associagdo com trastuzumabe
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TCH = docetaxel em associacdo com trastuzumabsbeptatina

b Independente de causalidade

¢ Eventos adversos (AEs) retencéo hidrica sdoideficomo somente edema ou somente aumento deopesumente edema
pulmonar ou aumento de peso e edema ou edema @ pdémonar ou edema + aumento de peso + edemaimpaimo

Retencéo de liquido corresponde a inchago no tAl@ieCTC.

d Termo COSTART.

Os 3 anos de incidéncia cumulativa de todos ostesesardiacos sintomaticos foi 2,36% e 1,16% nasds AC-TH e TCH,
respectivamente (versus 0,52% no braco control@ A©@s 3 anos de incidéncia cumulativa de ever@@s(insuficiéncia cardiaca
congestiva) (Grau 3 ou 4) foi 1,9% e 0,4% nos tsa©0-TH e TCH, respectivamente (versus 0,3% nodcagtrole AC-T).

Terapia combinada com docetaxel em cancer de pulméte ndo-pequenas células (NSCLC) — Eventos adversdimicamente
importantes relacionados ao tratamento em pacientesom cancer de pulméo de células ndo-pequenas reeetio docetaxel
em associagdo com cisplatina (Cis)

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

Nesta tabela estéo incluidos os dados de segupangaim total de 807 pacientes com cancer de pulimddio-pequenas células
nao-ressecavel estagio IlIB ou IV e sem historiguienioterapia prévia que foram tratados no brago essociagdo de docetaxel
do estudo controlado de 3 bragos, randomizadotalestas reacdes sdo descritas utilizando osri@sitde Toxicidade Comum
NCI e sé@o considerados possivelmente ou provavéémeriacionados ao estudo de tratamento, excet® asrtoxicidades
hematolégicas ou como notado de outra maneira.

. Muito comuns: neutroperft&(91,1%, G3/4: 74,8%), anemia (88,6%), trombocitigfefi4,9%), infecgdo (14,3%), febre
na auséncia de infeccédo (17,2%), reacéo de hiphiletadé (10,6%), alteragbes nas unhés3,3%), pele (11,1%),
retencdo hidrica(25,9%), nausea/vomito (73,9%, G3/4: 12,1%), diarr(41,1%), anorexia(28,8%), estomatite
(23,4%), neurossensorial (40,4%), neuromotor (12, 86pecia (73,6%), astefigs1,5%), mialgi& (13,8%);

. Comuns: anemia (G3/4: 6,9%), trombocitop€ii@3/4: 2,7%), infeccédo (G3/4: 5,7%), febre na ausede infeccéo
(G3/4: 1,2%), neutropenia fel§ri4,9%), reacdes de hipersensibilifat®3/4: 2,5%), diarreia (G3/4: 6,4%), anoréxia
(todos os AEs severos) (4,9%), estomatite (G3@P%2, constipacéo (9,4%), neurossensorial (G3/246R, heuromotor
(G3/4: 2,0%), asterfigtodos os AEs severos) (9,9%), reacdes no lociifdsio (6,2%), dor (5,4%);

. Incomuns: alteragdes nas urhémdos os AEs severos) (0,7%), retencdo hitirftados os AEs severos) (0,7%),
alopecia (G3: 0,7%), mialdigtodos os AEs severos) (0,5%).

a Substitui o termo NCI “alergia”

b Termo COSTART e sistema de graduagao

¢ Incidéncias séo apresentadas independente ¢éaela

d Ciclos onde pacientes receberam G-CSF foram d@emraslos ndo avalidveis para neutropenia, a mermeutropenia fosse
equivalente a Grau 4.

Terapia associada com docetaxel em pacientes comncér de prostata — Eventos adversos clinicamente portantes
relacionados ao tratamento em pacientes com canage prostata que receberam docetaxel em associac@wcprednisona ou
prednisolona (TAX327)

Os seguintes dados estdo baseados na experiér@®2 gacientes, que foram tratados com docetaxeig/Bf a cada 3 semanas
em associagdo com prednisona ou prednisolona 5Sraigdoas vezes ao dia (TAX 327). Tais eventos esl@ssificados em
quaisquer eventos e eventos de Grau 3/4 (G3/4):

. Muito comuns: anemia (66,5%), infeccdo (12,0%), trogenia (40,9%; G3/4: 32,0%), retengéo hidrica,424),
neuropatia sensorial (27,4%), alopecia (65,1%kraffies nas unhas (28,3%), nausea (35,5%), dig24ia%),
estomatite/faringite (17,8%), disturbios do paladar5%), vomito (13,3%), anorexia (12,7%), fadi4a,8%);

. Comuns: anemia G3/4 (4,9%), infeccdo G3/4 (3,3¥@mbocitopenia (3,4%), neutropenia febril (2,7%p)jstaxe
(3,0%), reacdes alérgicas (6,9%), neuropatia seh<aB/4 (1,2%), neuroparia motora (3,9%), rastademcao (3,3%),
nausea G3/4 (2,4%), diarreia G3/4 (1,2%), vomitd4GQR.,2%), tosse (1,2%), dispneia (4,5%), funcaddieaa
ventricular esquerda (3,9%), fadiga G3/4 (3,9%glgma (6,9%), lacrimejamento (9,3%), artralgia €8)0

. Incomuns: trombocitopenia G3/4 (0,6%), reacdegalas G3/4 (0,6%), retencao hidrica G3/4 (0,6%sh/descamagao
G3/4 (0,3%), estomatite/faringite G3/4 (0,9%), axta G3/4 (0,6%), dispneia G3/4 (0,6%), funcao izaa ventricular
esquerda G3/4 (0,3%), mialgia G3/4 (0,3%), lacrameinto G3/4 (0,6%), artralgia G3/4 (0,3%).

Terapia combinada com docetaxel no adenocarcinomaastrico — Eventos adversos clinicamente importanteglacionados
ao tratamento em pacientes com adenocarcinoma gasw recebendo docetaxel em combinacdo com cisplatire 5-
fluorouracil (TAX 325)
Os dados a seguir estdo baseados na experién2zldeacientes com adenocarcinoma gastrico avargagmhuma histéria de
quimioterapia prévia para a doenca avancada, craenfiratados com docetaxel 75 mg/em associagdo com cisplatina e 5-
fluorouracil (TAX 325). Tais eventos estéo classiflos em quaisquer eventos e eventos de Grau 3/4
(G3/4):
. Muito comuns: anemia (96,8%; G3/4: 18,2%), neutnigpg95,5%, G3/4: 82,3%), febre na auséncia decqdie
(30,8%), trombocitopenia (25,5%), infeccdo (16,788/4: 12,7%), neutropenia febril (15,9%), infecgiautropénica
(14,1%), retencéo hidrica (14,9%), letargia (56,188/4: 18,6%), neurossensorial (38,0%), alopecia5), ndusea
(71,9%, G3/4: 14,5%), vomito (61,1%, G3/4: 14,58)orexia (44,8%, G3/4: 10,4%), estomatite (59,3%4G20,8%),
diarreia (74,7%, G3/4: 19,5%), constipacgdo (10,0%);
. Comuns: febre na auséncia de infeccdo G3/4 (1,8%hbocitopenia G3/4 (7,7%), reacOes alérgicas%9,33/4:
1,8%), neurossensorial G3/4 (7,7%), neuromotoa¢iehado ao movimento) (6,3%, G3/4: 1,8%), ton{8r&a%, G3/4:
2,7%), alopecia (5,0%), rash/coceira (8,1%), aii@®a nas unhas (8,1%), descamacdo cuténea (1,8%),
esofagite/disfagia/odinofagia (9,0%), dor gaststitel/cdibra (7,7%, G3/4: 1,4%), disritmias cacd& (1,8%),
lacrimejamento (8,1%), audicao alterada (4,1%);
. Incomuns: rash/coceira G3/4 (0,5%), constipaca@94), esofagite/disfagia/odinofagia (0,9%), disramcardiacas G3/4
(0,9%).
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Neutropenia febril ou infeccéo neutropénica

. Muito comum: a neutropenia febril e/ou infecgdo trepénica ocorreram em 28,6% dos pacientes indepéadia
utilizacdo do G-CSF. O G-CSF foi utilizado pararefifaxia secundaria em somente 18,6% dos pacii% dos
ciclos) para o brago TCF. A neutropenia febril eitoieccdo neutropénica ocorreram em valores maio$al2, 2%
guando os pacientes receberam G-CSF profilatiég¥2sem G-CSF profilatico.

Terapia combinada com docetaxel para cancer de cat®e pesco¢o (SCCHN) — Eventos adversos clinican@importantes
relacionados ao tratamento em pacientes com SCCHMNaebendo docetaxel em associagdo com cisplatina-gubrouracil
(TAX 323)

S&o apresentados, a seguir, os dados de segutatid@s @m 174 pacientes com carcinoma de célutzmressas inoperavel de
cabeca e pescoco localmente avancado (SCCHN),onam tratados com docetaxel 75 mgkm associacdo com cisplatina e 5-
fluorouracil.

. Muito comuns: neutropenia (93,1%, G3/4: 76,3%),neine(89,1%), trombocitopenia (23,6%), infeccdo %), febre
na auséncia de infeccéo (14,4%), infeccdo neutiop&tl,0%), retencdo hidrica (20,1%), retencaeidddsomente
edema) (12,6%), letargia (37,9%), neurossensdttalF ), alopecia (79,9%, G3/4: 10,9%), nausea 4B, éstomatite
(42,0%), diarreia (29,3%), vomito (25,9%), anorg{ia,5%), perverséo do paladar e do olfato (10,3%);

. Comuns: anemia (G3/4: 9,2%), trombocitopenia (G3/2%), infecgdo (G3/4: 6,3%), neutropenia fét{f|2%), alergia
(2,9%), retengdo hidrica (somente aumento de [(8sth), letargia (G3/4: 3,4%), vertigem (1,1%) hrasceira (8,6%),
pele seca (5,2%), descamacgdo (4,0%), estomatitd4:(GB0%), diarreia (G3/4: 2,9%), constipacdo (6),9%
esofagite/disfagia/odinofagia (5,7%), dor gaststitel/colica (5,2%), azia (4,0%), sangramentorgésstinal (1,1%),
isquemia do miocardio (1,7%, G3/4: 1,7%), venosd%d, mialgia (6,3%), dor do cancer (1,1%), lacjangento
(1,7%), conjuntivite (1,1%), audicéo alterada (5),/p&rda de peso (9,8%);

. Incomuns: febre na auséncia de infeccao (G3/4: )),68tirossensorial (G3/4: 0,6%), descamacao (B3B46), nausea
(G3/4: 0,6%), vomito (G3/4: 0,6%), anorexia (G3M46%), esofagite/disfagia/odinofagia (G3/4: 0,6%gngramento
gastrintestinal (G3/4: 0,6%), disritmia cardiac®%, G3/4: 0,6%), venoso (G3/4: 0,6%), mialgia @538,6%), dor do
céancer (G3/4: 0,6%).

a Neutropenia febril: febre grau2 concomitante com neutropenia grau 4 requerentioi@ticos IV e/ou hospitalizagéo.

Eventos adversos clinicamente importantes relaciodas ao tratamento em pacientes com SCCHN recebendo

docetaxel em associagdo com cisplatina e 5-fluor@ail (TAX 324)

Séo apresentados, a seguir, os dados de segutgtitzs @m 251 pacientes com tumor maligno de cglesgamosas de cabeca e
pescoco localmente avangado que foram tratadosloostaxel 75 mg/frem associagéo com cisplatina e 5- fluorouracil.

. Muito comuns: neutropenia (94,8%, G3/4: 83,5%),n@ine(90,0%, G3/4:12,4%), trombocitopenia (27,5%feccao
(13,1%), febre na auséncia de infecgdo (26,3%)roeenia febrft (12,1%), retengédo hidrica (13,1%), retencéo hadric
(somente edema) (12,0%), letargia (58,6%), neunsssial (11,6%), alopecia (67,7%), rash/coceira 13, nausea
(75,7%, G3/4: 13,9%), estomatite (64,5%, G3/4: 24),7diarreia (42,2%), vomito (56,2%), anorexia 8%, G3/4:
12,0%), constipacédo (13,9%), esofagite/disfagiatofdigia (21,9%, G3/4: 12,0%), perversdo do paladao olfato
(19,5%), audicéo alterada (11,2%), perda de pes@¥d);

. Comuns: trombocitopenia (G3/4: 4,0%), infeccdo 8G3,6%), febre na auséncia de infec¢do (G3/4: B,&¥eccao
neutropénica (6,5%), retencdo hidrica (G3/4: 1,2%fgncdo hidrica (somente edema) (G3/4: 1,2%grdiet (G3/4:
4,0%), neurossensorial (G3/4: 1,2%), neuromot@%j, vertigem (9,6%, G3/4: 2,0%), alopecia (G3/0%), pele seca
(2,8%), descamagao (2,0%), diarreia (G3/4: 6,8%inito (G3/4: 8,4%), dor gastrintestinal, colicadd, G3/4: 1,2%),
azia (8,8%), sagramento gastrintestinal (2,0%yijtdim cardiaca (3,2%), mialgia (5,2%), dor do &n(8,2%, G3/4:
1,2%), lacrimejamento (1,6%), audi¢éo alterada4GB/2%);

. Incomuns: alergia (0,4%), retencéo hidrica (somgatéo de peso) (0,4%), neuromotor (G3/4: 0,4%¢ peca (G3/4:
0,4%), constipagdo (G3/4: 0,4%), azia (G3/4: 0,8%hgramento gastrintestinal (G3/4: 0,4%), pereedsépaladar e do
olfato (G3/4: 0,4%), disritmia cardiaca (G3/4: 0)2%quemia do miocéardio (0,8%, G3/4: 0,8%), disitirvenoso
(0,8%, G3/4: 0,4%), mialgia (G3/4: 0,4%), conjuitey0,8%).

Os TEAEs clinicamente importantes foram determisdmiseados na frequéncia, severidade e impaciwoatio evento adverso
a Neutropenia febril: febre grau2 concomitante com neutropenia grau 4 requerentioi@ticos IV e/ou hospitalizagdo

Experiéncia pés-comercializagao

Reac6es de Hipersensibilidade

Foram relatados raros casos de choque anafil&sgtes casos, muito raramente, resultaram em uradtesfatal em pacientes que
receberam pré-medicacéao.

Reag6es Cutaneas

Casos muito raros de lipus eritematoso cutaneapg@es bolhosas como eritema multiforme, sindrom&tgvens- Johnson,
necrdlise epidérmica toxica e alteragbes pareaidas esclerodermia usualmente precedidas por linfadeeriférico tém sido
relatados com docetaxel. Em alguns casos variosefatomo infec¢es simultaneas, uso concomitanteediicamentos e doencas
pré-existentes pode ter contribuido para o deseinvehto destas reacgdes.

Retencéo hidrica

Desidratacdo e edema pulmonar tém sido raramdatades.

Reag6es gastrintestinais

Foram relatados raros casos de desidratacéo resulta eventos gastrintestinais, perfuracédo geestinal, colite isquémica, colite
e enterocolite neutropénica, além de casos rarobsteucéo do ileo e do intestino.

Reac6es neuroldgicas

Observou-se raramente casos de convulsdo ou pargdtdria da consciéncia com a administracéo detdrel. Algumas vezes
estas reagBes aparecem durante a infusédo do medicam

Reac6es cardiovasculares

Foram relatados raramente episédios de tromboesnmlvenoso e infarto do miocardio.

Reac0es hepaticas

Foram relatados casos muito raros de hepatitemalgwezes fatal principalmente em pacientes comirbiss hepéticos pré-
existentes.
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Distarbios auditivos e do labirinto

Foram relatados raros casos de ototoxicidade,rdisgiauditivos e/ou perda na audi¢éo, incluindsosaassociados com outras
drogas ototéxicas.

Distarbios oculares

Foram relatados raros casos de lacrimejamento eosem conjuntivite e muito raramente casos de wiftrdo ducto lacrimal
resultando no lacrimejamento excessivo, principatmeem pacientes recebendo terapia combinada cdmosoagentes
antitumorais.

Foram relatados raros casos de disturbios vistaisitorios (flashes, feixes de luz e escotomas)rrendo tipicamente durante a
infusdo do medicamento e em associagdo com rededepersensibilidade. Estes raros casos foramsigees com a interrupgao
da infuséo.

Casos de Edema Macular Cistoide (EMC) tém sidortagos em pacientes tratados com docetaxel, bera com outros taxanos.
Disturbios respiratério, toracico e mediastinal

Casos de sindrome de dificuldade respiratéria agmdeumonia intersticial/ pneumonite, doenca ititged pulmonar, fibrose
pulmonar, insuficiéncia respiratéria e fendbmenosedgparecimento dos efeitos da radiagcdo foramadgdatraramente podendo ser
fatais. Foram relatados raros casos de pneumantitéca em pacientes recebendo radioterapia conantai

Distarbios sanguineo e linfatico

Foram relatados casos muito raros de leucemia iaéeliguda e sindrome mielodisplastica em associem@odocetaxel quando
utilizado em combinagdo com outros agentes quimdipieos e/ou radioterapia.

Foi relatada coagulagéo intravascular dissemin@td)( geralmente em associagdo com sepse ou if&ufia de multiplos érgéos.
Desordens renal e urinaria

Foram relatadas insuficiéncia renal e faléncialréhenaioria desses casos foi associada com dmgfastoxicas concomitantes.
Disturbios do metabolismo e nutricdo

Casos de hiponatremia tém sido reportados, em aigianassociados com desidratagdo, vomitos e porgam

Atencdo: este produto € um medicamento que possuova indicagdo terapéutica e nova forma farmacéuticmo pais e,
embora as pesquisas tenham indicado eficacia e segnca aceitaveis, mesmo que indicado e utilizado rcetamente, podem
ocorrer eventos adversos imprevisiveis ou desconlidms. Nesse caso, notifique os eventos adversosop&istema de
NotificagBes em Vigilancia Sanitaria — NOTIVISA, dsponivel em www.anvisa.gov.br/hotsite/notivisa/indehtm, ou para a
Vigilancia Sanitaria Estadual ou Municipal.

10. SUPERDOSE

Poucos casos de superdose com docetaxel foramadetatEm caso de superdose, o paciente deve sd¢idonam unidade
especializada com monitorizacédo cuidadosa das ésngifais. Ndo existe antidoto que possa ser aditizm caso de superdose
com DOCETERF’. As complicagbes primarias antecipadas da supewssistem de supressdo da medula 6ssea, neoidaoe
periférica e mucosite. Os pacientes devem receltmiento com G-CSF o mais precocemente possivsl @mliagndstico de
superdose. Se necessario, devem ser empregadas metlidas sintomaticas apropriadas.

Em caso de intoxicag&o ligue para 0800 722 6001 veeé precisar de mais orientagoes.
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CONCENTRADO PARA INFUSAO E O FRASCO-AMPOLA DILUENTE

E IMPORTANTE QUE SE LEIA ATENTAMENTE ESTA INSTRUGAO NA SUA TOTALIDADE ANTES DO PREPARO

DA $OLUQAO PRE-MISTURA DE DOCETERE ® OU DA SOLUGAO PARA INFUSAO DE DOCETERE ©

1. FORMULA

DOCETERE® concentrado para infusdo é uma Solucéo viscosa, @aarelo palido a amarelo, livre de particuktsashas,
contendo 40 mg/mL de docetaxel anidro em polissor8@. O diluente de DOCETEREE uma solugdo a 13% (p/p) de etanol em
agua para injecéo.

2. APRESENTAGAO

DOCETERE® é apresentado em frascos-ampola com doses usitaria

Cada embalagem contém um frasco-ampola de DOCETEREMNg/0,5 mL, DOCETERE 80 mg/2,0 mL ou DOCETERE 120
mg/3,0 mL e um frasco ampola diluente numa embeleaeeolar.

DOCETERE® deve ser conservado sob refrigeracio em temparadre 2°C e 8°C. Nestas condigdes, o prazo el é de 24
meses para a trés apresentacgoes.

2.1. Frasco-ampola de 20 mg/0,5 mL
O frasco-ampola de DOCETERE20 mg/0,5 mL é de vidro incolor de 5 mL, fechadmdacre de aluminio e tampa roxa.
O frasco-ampola de DOCETEREontém 20 mg de docetaxel (anidro) por 0,5 mLalisgorbato 80.

2.2. Frasco-ampola diluente de DOCETERE 20 mg/0,5 mL

O frasco-ampola diluente de DOCETEREOQ mg/0,5 mL é de vidro incolor, fechado com lateealuminio e tampa verde.
Cada frasco-ampola diluente de DOCETERED mg contém 1,5 mL

A composigéo do diluente de DOCETERE0 mg/0,5 mL é uma solugéo a 13% (p/p) de etandigua para injegao.

2.3. Frasco-ampola de 80 mg/2,0 mL:
O frasco-ampola de DOCETEREBO mg/2,0 mL é de vidro incolor de 10 mL, fechadm lacre de aluminio e tampa verde.
O frasco-ampola de DOCETEREontém 80 mg de docetaxel (anidro) por 2,0 mLalisgorbato 80.

2.4. Frasco-ampola diluente de DOCETERE 80 mg/2,0 mL:

O frasco-ampola diluente de DOCETERBO mg/2,0 mL ¢ de vidro incolor , fechado comeate aluminio éeampa roxa.
Cada frasco-ampola diluente de DOCETERED mg contém 6 mL

A composigéo do diluente de DOCETERB0 mg/2,0 mL é uma solugéo a 13% (p/p) de etandigua para injecéo.

2.5. Frasco-ampola de 120 mg/3,0 mL:
O frasco-ampola de DOCETEREL20 mg/3,0 mL é de vidro incolor de 30 mL, fechadm lacre de aluminio e tampa verde.
O frasco-ampola de DOCETEREontém 120 mg de docetaxel (anidro) por 3,0 mpalissorbato 80.

2.6. Frasco-ampola diluente de DOCETERE 120 mg/3,0 mL:

O frasco-ampola diluente de DOCETERIE20 mg/3,0 mL é de vidro incolor, fechado com latgealuminio éampa vermelha.
Cada frasco-ampola de diluente de DOCETERER0 mg contém 9,0 mL.

A composigéo do diluente de DOCETERE20 mg/3,0 mL é uma solugdo a 13% (p/p) de emahgua para injecéo.

3. RECOMENDAGOES PARA O MANUSEIO SEGURO

DOCETERE® é um agente antineoplasico e, assim como comsoutmpostos potencialmente toxicos, deve-se tdeleana
manipulagdo e no preparo das solugdes de DOCE TEREecomendado o uso de luvas.

Caso a solucdo de DOCETEREoncentrado, solugéo pré-mistura ou solucéo péiséo entre em contato com a pele, deve-se
lavar a regido com agua e sab&o, imediata e caanmbette, sem esfregar. Caso a solugdo de DOCE PERECentrado, solucdo
pré-mistura ou solugéo para infuséo entre em aoptah membranas mucosas, lave-as imediata e camaete com agua.

4. PREPARO DA SOLUCAO PARA ADMINISTRACAO INTRAVENOS A

4.1 Preparo da solucdo pré-mistura de DOCETERE - 10 mg/mL

4.1.1.Retire um ndmero apropriado de frascos-ampola dEXERE® concentrado com 0s seus respectivos frascos-ardpola
diluente do refrigerador, deixando-os em tempegagnnbiente por 5 minutos.

4.1.2.Com o auxilio de uma seringa com agulha, retiregigmmente a quantidade total do frasco-ampoleewnlie, invertendo
parcialmente o frasco-ampola.

4.1.3.Injete a quantidade total de diluente, contidoeringa, no frasco-ampola de DOCETERE

4.1.4.Retire a seringa com agulha do frasco-ampola eursist solucdo manualmente por meio de inverséesidep do frasco-
ampola durante pelo menos 45 segundos. N&o agite.

4.1.5.Deixe o frasco-ampola em repouso durante 5 miretosemperatura ambiente e verifique visualmente sgucédo obtida é
homogénea e limpida, podendo haver presenca deaspesmo ap6s os 5 minutos de repouso, devidesamra de polissorbato
80 na formulacéo. Esta é a Solucdo Pré-mistura@@BETERE®, cuja concentracéo é de 10 mg/mL.

A Solugdo Pré-mistura de DOCETERE® deve ser utilizada imediatamente para preparo dadducdo para infusio ou pode
ser armazenada entre 2° e 8°C ou a temperatura angrite por um maximo de 8 horas.

4.2. Preparo da solugao para infusédo

4.2.1.Pode ser necessario mais do que um frasco de BoRrédmistura de DOCETERE para se obter a dose necessaria ao
paciente. Com base na dose requerida para o pa@eptessa em mg, retire assepticamente, com boad&iuma seringa com
agulha, o volume necessério de Solugéo Pré-mideiOCETERE?, contendo 10 mg/mL. Por exemplo: uma dose de Igi@den
docetaxel requer 14 mL de Solugio Pré-mistura dEETERE®.

4.2.2. Transfira este volume para uma bolsa ou frascafiisdo com 250 mL de solugdo de cloreto de s6dieo@u de solucéo
glicosada a 5%. Caso seja necessaria uma dose quaic200 mg de DOCETERE utilize um volume superior de veiculo de
infus&o, visando ndo exceder a concentracéo denfiyfdL de DOCETERE.

4.2.3.Misture o contetdo da bolsa ou frasco de infus&uualenente, utilizando movimento oscilante.

4.2.4.A solucéio para Infusdo de DOCETERHeve ser administrada assepticamente por viaérosa dentro de um periodo de 4
horas, incluindo 1 hora de infusdo, em condi¢Oeeperatura ambiente e luminosidade normal.
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4.2.5.Assim como para qualquer medicamento de uso paagreSolucio Pré-mistura e a Solugdo para Infde@OCETERE
devem ser verificadas visualmente antes do usac8e$ contendo precipitados devem ser descartadas.

5. INUTILIZAGAO DE MATERIAIS
Todos os materiais utilizados na diluicio e adrimigio de DOCETERE devem ser descartados seguindo procedimento padréo

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Céancer de mama (Martin M, et al. N Engl J Med. 2009un;352(22):2302-13)

Estudo randomizado, aberto, multicéntrico suportss@ de docetaxel para o tratamento adjuvante agiernpes contancer de
mama operavel com linfonodo positivo1491 pacientes foram randomizadas para receber danttaxel 75 mg/fmadministrado

1 hora ap6s doxorrubicina 50 mg/mciclofosfamida 500 mg/hfbragco TAC) ou doxorrubicina 50 mg/m2 seguidalderburacil
500 mg/m2 e ciclofosfamida 500 md/iforaco FAC). Foi demonstrada uma sobrevida liweddenca significativamente mais
longa para o brago TAC comparado com o braco FA€ol#evida global também foi significativamente enaio braco TAC com
as pacientes tratadas com TAC que apresentarantagiagdo de 30% no risco de morte comparado ao Ragafd ratio=0,70;
95% CI (0,53-0,91), p=0,008).

(GEICAM 9805) (N Engl J Med. 2010 Dec 2;363(23):22010)

Estudo randomizado, aberto, multicéntrico (GEICA80S) suportam o uso de docetaxel para o tratanaghjtvante de pacientes
comcancer de mama operavel linfonodo-negativo com unuamais fatores de alto risco(tamanho do tumor > 2 cm, idade < 35
anos, status negativo do receptor de horménio, tagmam 2 ou 3). 1060 pacientes foram randomizadess receber ou docetaxel 75
mg/m2administrado 1 hora apés doxorrubicina 50 rhgénticlofosfamida 500 mg/m(539 pacientes no brago TAC), ou
doxorrubicina 50 mg/fseguida de 5-fluorouracil 500 mdira ciclofosfamida 500 mgAr(521 pacientes no braco FAC). Foi
demonstrada sobrevida livre de doenca significatérgte mais longa para o brago TAC comparado a@BtA€. Sobrevida global
mediana também foi mais longa no braco TAC comepaes tratadas com TAC apresentando uma reducad%deno risco de
morte em comparado ao FAC, porém sem significaesiatistica, at¢é 0 momento do acompanahmento ldsvfop do estudo
(hazard ratio=0,76, 95% IC (0,46- 1,26), p=0,28).

(Estudo BCIRG 006 — SABCS 2006, Abstract: 52 e Slam D, et al. SABCS 2009. Abstract 62)

A eficacia e seguranca dmcetaxel em associacdo com trastuzumali@ram avaliadas no tratamento adjuvante para pasien
com cancer de mama operavel cujos tumores supessgm HER2 (com linfonodo positivo e linfonodo riegade alto risco).
Um total de 3.222 mulheres foram randomizadas halese 3.174 foram tratadas com AC-T, ACTH ou TGidbrevida Livre de
Doenca (DFS) foi o endpoint primario e a Sobrewdzbal (OS) foi o endpoint secundario. docetaxehstuzumabe administrados
simultaneamente como parte dos regimes de tratanagifiivante baseado em antraciclina (AC-TH) ou aeimaciclina (TCH)
prolongou significativamente e estatisticamente @bFS e OS comparado com o brago controle (AGATeducgéo relativa no
risco de morte foi 42% (p=0,0024) e 34% (p=0,018%p os bragos AC-TH e TCH, respectivamente, coaadparcom o braco AC-
T.

(Nabholtz JM, et al. J Clin Oncol. 2003 May;21(6):88-75)

Estudo fase Ill randomizado, envolvendo 429 paegosbmcancer de mama metastaticméo tratados previamente foi realizado
com doxorrubicina (50 mgfn em associagcdo com docetaxel (75 nfy/tgrupo AT) versus doxorrubicina (60 mdjmem
associagéo com ciclofosfamida (600 m@)/tgrupo AC). O tempo para progressao foi significanente mais prolongado no grupo
do docetaxel comparado ao grupo controle, p = @0R3taxa de resposta global foi significativamemaior no grupo do
docetaxel (59,3%) comparado ao grupo controle ¢4%,5=0,009.

(Jones SE, et al. J Clin Oncol. 2005 Aug;23(24):53461)

Dois estudos comparativos, fase Ill randomizadegoleendo 326 pacientes carAncer de mama metastaticgue falharam aos
agentes alquilantes ou 392 que falharam as arltnasicEm pacientes que falharam a agentes algesladocetaxel foi comparado
a doxorrubicina (75 mg/fra cada 3 semanas). O tempo de sobrevida globaldoétaxel 15 meses versus 14 meses, p =0,38 / A
taxa de resposta foi: docetaxel 52% versus 37%,0p=00 tempo de resposta foi: docetaxel 12 semaasis 23 semanas,
p=0,007.

Em pacientes que falharam & antraciclina, docefakebmparado & associacéio de mitomicina C e asiinla (12 mg/fa cada 6
semanas e 6 mg/’m cada 3 semanas): O tempo de sobrevida globaldogtaxel 11 meses versus 9 meses, p =0,01 ¥aAde
resposta foi: docetaxel 33% versus 12%, p=0,0001.

Um estudo de fase Ill aberto, multicéntrico, rantmamo foi conduzido para comparar docetaxel e f@ael no tratamento do
cancer de mama avangadoas pacientes cuja terapia prévia deveria terimhezluma antraciclina. Um total de 449 pacientearfor
randomizadas para receberem ou docetaxel 100 og/maclitaxel 175 mg/fn

Endpoint docetaxel 100 mgfm paclitaxel 175 mg/f Valor de p
(n&o ajustado)

Mediana de sobrevida 15,3 12,7 0,03

(meses) (13,3-18,5) (10,5-14,8)

95% IC

* Taxa de resposta global 32,0 25,0 0,10

(ORR) (%) (25,9-38,1) (19,3-30,7)

95% IC

* Endpoint estudo primario

(Shaughnessy J, et al. J Clin Oncol. 2002; 20(12822-23)

Estudo clinico fase Ill controlado, randomizado/tioéntrico suportam o uso dicetaxel em associagdo com capecitabipara

o tratamento de pacientes com cancer de mama lestnavancado ou metastatico apos falhajuieioterapia citotoxica,
incluindo uma antraciclina. Neste estudo, 255 paegeforam randomizados para tratamento dooetaxel e capecitabina). Foram
randomizados 256 pacientes para o tratamento caetad@l em monoterapia. gobrevida foi superior no grupo da associa¢éo
docetaxel + capecitabina (p=0,0126). Sobrevida amedfoi de 442 dia@ocetaxel + capecitabina) comparada a 352 diastdrel

em monoterapia). A taxa de resposta objetiva gleiral

-18 -



DR.REDDY'S

toda populagéo randomizada (avaliagdo do invesiiyddi de 41,6% (docetaxel + capecitabina) comgauca 29,7% (docetaxel em
monoterapia); p= 0,0058. Tempo para progressdo agmcad ou morte foi superior na associagdo docetaxehapecitabina
(p<0,0001). O tempo mediano para progressao foi di86 (docetaxel + capecitabina) comparado a 128 (iocetaxel em
monoterapia).

(Marty M, et al. J Clin Oncol. 2005 Jul;23(19):426574)

Foi estudada a associacdodibeetaxel com trastuzumabepara o tratamento de pacientes com cancer de maastéatico cujos
tumores superexpressam HER2 e que previamenteenéberam quimioterapia para doenga metastaticapdd@éntes receberam
docetaxel com ou sem trastuzumabe; 60% das pagierteberam anteriormente quimioterapia adjuvaagedria em antraciclina.
Os resultados de eficacia estdo resumidos na segabela:

Parédmetro docetaxel em associagéo dodocetaxel n=9%
trastuzumable

Taxa de resposta (95% IC) 61% (50-71) 34% (25-45)

Sobrevida mediana (meses) (95% IC) 3(25,8-ne) 224(17,6-28,9)

1 posicéo de andlise completa (intengdo de trat@nen
2 sobrevida mediana estimada

Cancer de pulméo de ndo-pequenas células

(Roszkowski K et al. Lung Cancer. 2000 Mar;27(3):18-57)

Estudo fase Ill comparando docetaxel adicionadoethan tratamento de suporte (BSC) versus melhd¢artrento de suporte, a
pacientes com doenga localmente avancada (estiig)oel metastatica (IV). A sobrevida global foi sificativamente mais
prolongada em pacientes no grupo do docetaxel @géP comparada aos pacientes do grupo que recple@asBSC. A taxa de
sobrevida de 1 ano foi de 25 % para docetaxel coadpaa 16% para BSC. A taxa de resposta globgbacientes avaliaveis foi de
19,6% com uma duragdo mediana de resposta dee3vidhas.

(Fossella F, et al. J Clin Oncol. 2003 Aug;21(16026-24)

Estudo fase Ill, 1218 pacientes com cancer de puldé ndo-pequenas células no estagio IIB ndo gadeeou IV e sem
quimioterapia prévia foram randomizados para recergo docetaxel 75 mgfmpor infusdo de 1 hora seguido imediatamente por
cisplatina (Cis) 75 mg/Mmpor 30-60 minutos a cada 3 semanas, quanto detefaxmg/m por infusdo de 1 hora seguido
imediatamente por carboplatina (Cb) (AUC 6 mg/miyrpor 30-60 minutos a cada 3 semanas ou vinoeelpify 25 mg/m
administrado por 6-10 minutos nos dias 1, 8, 15%&fiido por Cis 100 mgfradministrado no dia 1 dos ciclos repetidos a dada
semanas. A sobrevida mediana no grupo docetaxe foidle 11,3 meses comparado com 10,1 mesesupo §f + Cis, a taxa de
sobrevida em 2 anos foi 21% e 14% respectivamkiatzard ratio foi 1,183 a favor de docetaxel + @& IC = 1,008 — 1,388). A
taxa de resposta global foi mais elevada no grupetdxel + Cis comparada ao grupo vinorelbina plaima (31,6% vs. 24,5%).
A duragdo mediana de resposta foi comparavel estegrupos (32 semanas vs. 34 semanas), assimcctEmpo para progressao
mediano (22,0 semanas vs. 23,0 semanas).

(Fossella F, et al. J Clin Oncol. 2000 Jun;18(12884-62)

Em um estudo multicéntrico fase Ill, 373 pacierfgam randomizados em trés grupos de tratamentatod¢taxel 100 mg/m2
(D/100) [n=125] por infuséo IV de 1 hora a cadaefanas ou, B) docetaxel 75 mg/D/75) [n=125] por infusdo IV de 1 hora a
cada 3 semanas ou, C) de acordo com escolha deonéaiito vinorelbina (30 mg/min=89] por infus&o IV nos dias 1, 8 e 15
repetidos a 3 semanas), quanto ifosfamida (2 gfm24] nos dias 1, 2 e 3 repetidos a cada 3 semahaa¥a de sobrevida em 1
ano é maior em cada grupo do

docetaxel (32%) comparado & 10% no grupo contrelevidorelbina (V) ou isofosfamida (I). Entre os ieates que foram
acompanhados por no minimo 1 ano antes de quimpéesubsequente, a sobrevida em 1 ano foi sigtifamente diferente a
favor do grupo do docetaxel (16% com vida) compaga grupo V ou | (5% com vida) [p=0,023]. Taxaregposta para o grupo
D/100 foi significativa e estatisticamente maioegugrupo controle V/I na analise dos pacientesidaeas (11,9% versus 1,0%;
p=0,001). No grupo D/75, a taxa de resposta fobtm significativa e estatisticamente maior que upgrcontrole V/I (7,5%
versus 1,0%; p=0,036).

(Shepherd F, et al. J Clin Oncol. 2000 May;18(10)(®5-103)

Em um segundo estudo multicéntrico fase lll, 20diqgretes foram randomizados dentro de dois grupdsatlEmento: - Docetaxel
100 [n=49] ou 75 [n=55] mg/m2 de infusdo intravende 1 hora a cada 3 semanas comparado a meltzonérgo de suporte
(BSC) [n=100]. A sobrevida mediana foi de 7,2 mgs@a 0s pacientes tratados nos grupos com

docetaxel, comparado a 4,6 meses para os pacigmeseceberam tratamento de suporte (p=0,14). KanEn nos pacientes
tratados com docetaxel a 75 m@/r sobrevida global foi significativamente maislpngada (p=0,016) em favor do grupo do
docetaxel, comparado ao grupo BSC, com sobrevidbame de 9 meses versus 4,6 meses, respectivaresdbrevida em 1 ano
foi também significativamente mais prolongada (p£6) com docetaxel (40%) comparada ao grupo BS@o)1A taxa de
resposta global foi 7,6% nos pacientes avalideegsmediana da duragéo de resposta foi de 26, lhasma

Cancer de ovario

(Aapro MS, et al. Ann Oncol. 1994; 5(5):508 (abstict) / Francis P, et al. J Clin Oncol. 1994 Nov;12@®):2301-8 / ; Piccart
MJ, et al. Clin Cancer Res. 1995 May; 87(9):676-81Kavanagh JJ, et al. Clin Cancer Res. 1996 May;2)837-42)

A seguranca e eficacia de docetaxel foi avaliadajeatro estudos Fase Il em mulheres com cancevat®avancgado refratario a
platina. No total, 340 pacientes foram incluidas, todas tendsido tratadas previamente com cisplatina oearboplatina e
portadoras de doenga recorrente ou progressivaAs taxas de resposta global entre os quatro estcffusos individuais
variaram de 26 a 40%.Quando os dados de respostguatro estudos foram compilados, houve 14 respasimpletas e 79
respostas parciais entre os 315 pacientes avalj&esultando em uma taxa de resposta global de

30% (IC 95%: 19-36%) A durag@o mediana da respostaobrevida mediana nos quatro estudos indiediwaiou de 4,5 a 6,7
meses e de 8 a 10,4 meses, respectivamente.

Cancer de prostata

(Tannock IF, et al. N Engl J Med. 2004 Oct;351(15)502-12)

Estudo fase Il multicéntrico randomizado de docettem associagdo com prednisona ou prednisolonzaerantes com cancer de
prostata metastatico androgénio independente t@efsaa hormonio). Um total de 1006 pacientes com
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KPS>60 foram randomizados nos seguintes gruposatiertento: A) docetaxel 75 mgfra cada 3 semanas por 10 ciclos ou B)
DOCETERE® 30 mg/nt administrado semanalmente nas 5 primeiras senemasm ciclo de 6 semanas por 5 ciclos ou C)
Mitoxantrona 12 mg/fma cada 3 semanas por 10 ciclos. Pacientes quieerace docetaxel a cada trés semanas demonstraram
significativo prolongamento da sobrevida global parada aqueles tratados com mitoxantrona. O aumergobrevida observado

no grupo semanal de docetaxel ndo foi estatistintrggnificativo comparado ao grupo controle

mitoxantrona. Endpoints de eficcia para o grupdatetaxel comparados ao grupo controle estéo ideama tabela abaixo:

Endpoint docetaxel a cada 3 semanas| docetaxel a cada Mitoxantrona a cada 3
semana semanas

Mediana de  sobrevida| 18,9 17,4 16,5

(meses)

Taxa de resposta PSA (%) | 45,4 47,9 31,7

Taxa de resposta para dor| 34,6 31,2 21,7

(%)

indice de resposta tumoral| 12,1 8,2 6,6

(%)

Adenocarcinoma gastrico

(Van Cutsem E, et al. J Clin Oncol. 2006 Nov;24(34991-7)

Um estudo randomizado, aberto, multicéntrico fonduwido para avaliagdo de seguranca e de efic&cidodetaxel para o
tratamento de pacientes com adenocarcinoma gastveacado, incluindo adenocarcinoma da juncéo agasifagica, que nao
receberam quimioterapia prévia para a doenga astanthn total de 445 pacientes com KPS>70 foraradmst com docetaxel (T)
(75 mg/nt no dia 1) em combinag&o com cisplatina (C) (75mAgio dia 1) e 5- fluorouracil (F) (750 mgimor dia por 5 dias) ou
cisplatina (100 mg/fno dia 1) e 5-fluorouracil (1000 mg?mor dia por 5 dias). A sobrevida global foi sigzativamente mais
longa (p=0,0201) a favor do brago TCF com um rideseducéo de mortalidade de 22,7% (sobrevida lgiobdiana de 9,2 meses
no brago TCF versus 8,6 meses no brago CF). As @&aesposta global (resposta completa + respast#l) foram 36,7% no
braco tratado com TCF e 25,4% no brago tratado@Bntom uma diferenga estatisticamente significget8,0106).

Cancer de cabeca e pescogo

(Vermoken J, et al. N Engl J Med. 2007 Oct;357(17)695-704).

A seguranca e eficacia de docetaxel no tratameatmducdo de pacientes com carcinoma de célulasmesas de cabeca e
pescogo (SCCHN) foi avaliada no estudo de fasedtidomizado, aberto, multicéntrico (TAX 323). Messtudo, 358 pacientes
com SCCHN inoperavel localmente avangado e condesta desempenho WHO 0 ou 1, foram

randomizados para um dos dois bragos de tratam@stpacientes no braco docetaxel receberam dotéfgxes mg/nt seguido
de cisplatina (P) 75 mgfmo dia 1, seguido de 5-fluorouracil (F) 750 mgfrar dia em infus&o continua nos dias 1-5. Os ptase
no brago comparador receberam cisplatina (P) 10thghgo dia 1, seguido por 5-fluorouracil

(F) 1000 mg/m2 em infusédo continua nos dias 1-Bn@point primario neste estudo, a sobrevida livweprbgresséo (PFS) foi
significativamente maior no brago TPF comparado odmnaco PF, p=0,0042 (PFS mediano: 11,4 vs. 8smeespectivamente)
com um tempo de acompanhamento mediano global der3&ses. A sobrevida mediana global foi tambégnifsiativamente
maior a favor do brago TPF comparado ao brago Fnf@diana: 18,6 vs. 14,5 meses, respectivamentelot reducdo no risco
de mortalidade de 28%, p=0,0128.

(Posner M, et al. N Engl J Med. 2007 Oct;357(17):96-704)

A seguranca e eficacia de docetaxel no tratamentodiicdo de pacientes com SCCHN localmente avar(gda ressecéavel, cura
cirdrgica baixa ou preservagao do 6rgdo) foi adaliaum estudo de fase Ill, randomizado, multicéafraberto (TAX 324). Neste
estudo, 501 pacientes, com SCCHN localmente avangauin estado de desempenho WHO de 0 ou 1, fobmgizddo para 1 dos
2 bragos. Os pacientes do braco docetaxel recelnaataxel (T) 75 mg/frpor infusdo IV no dia 1 seguido de cisplatina18)
mg/m2 administrada por infusdo IV de 30 minutosta horas, seguido por infuséo continua IV de dudacil (F) 1000 mg/m2/dia
do dia 1 ao dia 4. Os pacientes no bragco comparadeberam cisplatina (P) 100 md/por infus&o IV de 30 minutos a 3 horas no
dia 1 seguido por infusdo continua IV de fluoroilrél® 1000 mg/nYdia do dia 1 ao dia 5. O endpoint de eficacia grimneste
estudo, sobrevida global (OS) foi significativangentais longo (teste long-rank, p=0,0058) com ommegcontendo docetaxel
comparado ao PF (mediana OS: 70,6 versus 30,1 mesgsctivamente), com uma reducdo do risco de 8@%nortalidade
comparada ao PF (hazard ratio (HR) = 0,70, 95%njale de confianga (Cl) = 0,54 — 0,90). O endpastundario, PFS,
demonstrou uma redugéo do risco de 29% de progressénorte e uma melhora de 22 meses no PFS me@ariomeses para
TPF e 13,1 para PF). Isto também foi estatisticénsignificante com um HR de 0,71; 95% CI 0,56 900este de log-rank
p=0,004.
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DR.REDDY'S

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
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12/09/2013 0771736139 10457- 12/09/2013 0771736139 10457- 12/09/2013 Alteracdo conforme VP/VPS 20MG/0,5ML SOL INJ CT FA VD
SIMILAR - SIMILAR - alteracdes do produtg INC X 0,5ML + DIL X 1,5ML
Inclusdo inicial Inclusdo inicial referéncia
de texto de bula de texto de bula 80MG/2,0ML SOL INJ CT FA VD
— RDC 60/12 — RDC 60/12 INC X 2,0ML + DIL X 6,0ML

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

Histdrico de alteracao para a bula
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