! !ZODIAC

Oncodocel ©
20 mg docetaxel
Solucéo injetavel



A ! ZODIAC

ONCODOCEL®
docetaxel

IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO
ONCODOCEL®
docetaxel

FORMA FARMACEUTICA

Solucgéo Injetavel

APRESENTACOES

20 mg. Embalagem com 1 frasco-ampola + 1 frascostantpluente.
80 mg. Embalagem com 1 frasco-ampola + 1 frascostantpluente.

USO INTRAVENOSO
USO ADULTO

COMPOSICAO

Cada frasco-ampola de 20 mg contém:

dOCEtAXEL......eeeii e 20,0 mg

Excipientes: polissorbato 80 e acido citrico.

Cada frasco-ampola diluente para 20 mg contémobdtdico e agua para injetaveis.
Cada frasco-ampola de 80 mg contém:

[0 [oToT=) - D= O EESURRRRR 80,0 mg

Excipientes: polissorbato 80 e acido citrico.
Cada frasco-ampola diluente para 80 mg contémobdtdico e agua para injetaveis.

INFORMACOES AO PROFISSIONAL DA SAUDE
1. INDICACOES

Este medicamento é destinado aos tratamentos de:
- Cancer de mama

Cancerdemanaajuvante

Oncodocé! em associacédo com doxorrubicina e ciclofosfamitai€ado para o tratamento adjuvante de
pacientes com cancer de mama operavel com linfopositivo.

Oncodocé! em associacdo com doxorrubicina e ciclofosfamitalieado para o tratamento adjuvante de
pacientes com cancer de mama operavel, linfonodativ®, com um ou mais fatores de alto risco:
tamanho do tumor > 2 cm, idade < 35 anos, statusaptor hormonal negativo, tumor grau 2 ou 3.

Doxorrubicina eci clofosfamida seguida de Oncodocel® em associagéo tcastuzumabe (AC-TH) é
indicado para o tratamento adjuvante de pacientes cancer de mama operavel cujos tumores
superexpressam HER2.

Oncodocél em associacdo com trastuzumabe e car bopléfi@al) é i ndicado para o tratamento
adjuvante de pacientes com cancer de mama opergusltumores superexpressam HER2.

Cancerdemanmetastatico

Oncodocél em associacdo com doxorrubicina é indicado paratanhento de pacientes com cancer de
mama localmente avancado ou metastatico (i receberam terapia citotOxica prévia pasta e
condicao.
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Oncodocél em monoterapia é indicado para o tratamento deep@si com cancer de mama localmente
avancado ou metastatico apos falha de terapiadxitat Quimioterapia prévia deve ter incluido a
administracdo de antraciclina ou agente alquilante.

Oncodocé! em associagdo com capecitabina ¢ indicado paratantento de pacientes com cancer de
mama localmente avangado ou metastatico aposdallgaimioterapia citotoxica. Terapia prévia deve te
incluido a administracdo de antraciclina.

Oncodocél em associacdo com trastuzumakedicado para o tratamento de pacientes com cétecer
mama metastatico cujos tumores superexpressam ldER2 previamente ndo receberam quimioterapia
para doenca metastatica.

- Cancer de pulméao de ndo-pequenas células

Oncodocél é indicado para o tratamento de pacientes com cafec@ulméo de ndo-pequenas células
localmente avancado ou metastatico, mesmo apé&sdallgquimioterapia prévia.

Oncodocél em associagdo com cisplatina é i ndicado para tantemto de pacientes com cancer de
pulmdo de nao-pequenas células irressecavel, lecéémavancado ou metastatico que ndo tenham
recebido quimioterapia para esta condicdo previtendnide Reacdes Adversas e Caracteristicas
Farmacologicas — Propriedades Farmacodinamicas).

- Cancer de ovario

Oncodocé! é indicado para o tratamento de carcinoma metestdé ovario apos falha de quimioterapia
de primeira linha ou subsequente.

- Cancer de préstata

Oncodoceé! em associagdo com prednisona ou prednisolona éaitalipara o tratamento de pacientes
com cancer de prostata metastatico androgénio émdigmte (refratario a horménio).

- Adenocarcinoma gastrico

Oncodocél em associacdo com cisplatina e 5-fluorouracil écatb para o tratamento de pacientes com
adenocarcinoma géstrico avancgado, incluindo adeciocana da juncdo gastroesofagica, que nao
receberam quimioterapia prévia para a doenca astanca

- Céncer de cabeca e pescoco

Oncodocél em associacdo com cisplatina e 5-fluorouracil écatb para o tratamento de inducgéo de
pacientes com carcinoma de células escamosas @gacabpescoco localmente avancado na cavidade
oral, orofaringe, hipofaringe e laringe.

2. RESULTADOS DE EFICACIA
CANCER DE MAMA

(Martin M, et al. N Engl J Med. 2005 Jun;352(22):282-13)
Estudo randomizado, aberto, multicéntrico suportss@ de docetaxel para o tratamento adjuvante nas

pacientes com cancer de mama operavel com linfopoddivo. 1491 pacientes foram randomizadas
para receber tanto docetaxel 75 nfg/mdministrado 1 h ora ap6s doxorrubicina B@/nt e
ciclofosfamida 500 mg/fn(braco TAC) ou doxorrubicina 50 mgfreeguida de fluorouracil 500 mgfre
ciclofosfamida 500 mg/fn (braco FAC). Foi demonstrada uma sobrevida livre deenca
significativamente mais longa para o braco TAC parado com o braco FAC. A sobrevida global
também foi significativamente maior no bratdC com as pacientes tratadas com TAC que
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apresentaram uma reducéo de 30% no risco de mompactado ao FAC (hazard ratio=0,70; 95% ClI
(0,53-0,91), p=0,008).

(GEICAM 9805) (N Engl J Med. 2010 Dec 2;363(23):22310)

Estudo randomizado, aberto, multicéntrico (GEMC 9805) suportam o uso de docetaxel para o
tratamento adjuvante de pacientes com cancer deanogreravel linfonodo-negativo com um ou mais
fatores de alto risco. (tamanho do tumor > 2 dadade < 35 a nos, status negativo do receptor de
horménio, tumor grau 2 ou 3). 1060 pacientes forantomizadas para receber ou docetaxel 75 fg/m
administrado hora apés doxorrubicina 50 md/m ciclofosfamida 500 mg/r(539 pacientes no braco
TAC), ou doxorrubicina 50 mg/seguida de 5-fluorouracil 500 mgf® ciclofosfamida 500 mg/n{521
pacientes no braco FAC). Foi demonstrada sobrdwidade doenca significativamente mais longa para
0 braco TAC comparado ao braco FAC. Sobrevida ¢loiegliana também foi mais longa no braco TAC
com pacientes tratadas com TAC apresentando umg&edie 24% no risco de morte em comparado ao
FAC, porém sem significancia estatistica, até o emm do acompanhamento de follow-up 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 de docetaxel em associmdiotrastuzumabe foram avaliadas no tratamento

adjuvante para pacientes com cancer de mama opeardjs tumores superexpressam HER2 (com
linfonodo positivo e linfonodo negativo de altocn$. Um total de 3.222 mulheres foram randomizadas
no estudo e 3.174 foram tratadas com AC-T, ACTHT@QIH. Sobrevida Livre de Doenca (DFS) foi o
endpoint primario e a Sobrevida Global (OS) foé ndpoint secundario. Docetaxel e trastuzumabe
administrados simultaneamente como parte dos regiledratamento adjuvante baseado em antraciclina
(AC-TH) ou sem antraciclina (TCH) prolongou sigo#fivamente e estatisticamente ambos DFS e OS
comparado com o brago controle (AC-T). A reducatine no risco de morte foi 42% (p=0,0024) e 34%
(p=0,0182) para os bragos AC-TH e TCH, respectivaee&omparados com o brago AC-T.

(Nabholtz JM, et al. J Clin Oncol. 2003 May;21(6):88-75)
Estudo fase lll randomizado, envolvendo 429 pae&ibm cancer de mama metastatico ndo tratados

previamente foi realizado com doxorrubicina (50 mfy/em associacdo com docetaxel (75 nfy/m
(grupo AT) versus doxorrubicina (60 mdjmem associacdo com ciclofosfamida (600 nfy/tarupo
AC). O tempo para progressao foi significativamenggs prolongado no grupo do docetaxel comparado
ao grupo controle, p = 0,0138. A taxa de respgsthal foi significativamente maior no grupo do
docetaxel (59,3%) comparado ao grupo controle ¢45,5=0,009.

(Jones SE, et al. J Clin Oncol. 2005 Aug;23(24):58461)
Dois estudos comparativos, fase Ill randomizadospkendo 326 pacientes com cancer de mama

metastatico que falharam aos agentes alquilant@®2wque falharam as antraciclinas. Em pacientes qu
falharam a agentes alquilantes, docetaxel foi coatimaa doxorrubicina (75 mgfra cada 3 semanas). O
tempo de sobrevida global foi: docetaxelmBses versus l#heses, p=0,38 / A taxa de resposta foi:
docetaxel 52% versus 37%, p=0,01 / O tempo de stsdoi: docetaxel 12 semanas versus 23 semanas,
p=0,007.

Em pacientes que falharam a antraciclina, docetibbietomparado a as sociacdo de mitomicina C e
vinblastina (12 mg/fa cada 6 semanas e 6 mgancada 3 semanas): O tempo de sobrevida global foi:
docetaxel 11 meses versus 9 meses, p=0,01 /x#& da resposta foi: docetaxel 33% versus 12%,
p=0,0001.

Um estudo de fase lll aberto, multicéntrico, randmuo foi conduzido para comparar docetaxel e
paclitaxel no tratamento do cancer de mama avangadopacientes cuja terapia prévia deveria ter
incluido uma antraciclina. Um total de 449 pacisriteam randomizadas para receberem ou docetaxel
100 mg/m ou paclitaxel 175 mg/f
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Endpoint docetaxel 100 mg/m| paclitaxel 175 mg/m Valor de p(ndo
ajustado)
Mediana de sobrevidaeses) 15,3 12,7 0,03
95%IC (13,3 -18,5) (10,5 -14,8)
*Taxa de respostglobal 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 Il controlado, randomizadnulticéntrico suportam o uso de docetasmsl
associacdo com capecitabina para o tratamento aenpes com céncer de mama localmente avancado
ou metastatico apos falha de quimioterapia citotxincluindo uma antraciclina. Neste estudo, 255
pacientes foram randomizados para tratamento cametabeel ecapecitabina). Foram randomizados 256
pacientes para o tratamento com docetaxel em m@apide A sobrevida foi superior no grupo da
associacdo docetaxel + ca pecitabina (p=0,0186previda mediana foi de 442 di as (docétaxe
capecitabina) comparada3®2 dias (docetaxel em monoterapia). A taxa deostapobjetiva global em
toda populagdo randomizada (avaliagdo do fiigamior) foi de 41,6% (docetaxel + cap ecitapi
comparado a 29,7% (docetaxel em monoterapia); P358, Tempo para progresséo da doenga ou morte
foi superior na associagédo docetaxel + capecitapix@,0001). O tempo mediano para progresséo foi
186 dias (docetaxel + capecitabina) comparado ai23(docetaxel em monoterapia).

(Marty M, et al. J Clin Oncol. 2005 Jul;23(19):426574)
Foi estudada a associacao de docetaxel com trasabeupara o tratamento de pacientes com cancer de

mama metastatico cujos tumores superexpressam ldER2 previamente ndo receberam quimioterapia
para doenca metastatica. 186 pacientes regebeocetaxel com ou sem trastuzumabe; 60% da
pacientes receberam anteriormente quimioterapiavadie baseada em antraciclina. Os resultados de
eficacia estdo resumidos na seguinte tabela:

Parametro Docetaxel em associacdo cgridocetaxel n=94
trastuzumabe®

Taxa de resgosta (95% 1C) 61% (50-71) 34% (25-45)

Sobrevida mediana (mesesB0,5 (26,8-ne) 22,4(17,6-28,9)

(95%1C)

! posicéo de analise completa (intencdo de tratatento
% sobrevida mediana estimada

CANCER DE PULMAO DE NAO-PEQUENAS CELULAS
(Roszkowski K et al. Lung Cancer. 2000 Mar;27(3):18-57)

Estudo fase Ill comparando docetaxel adicionadoethon tratamento de suporte (BSC) versus melhor
tratamento de suporte,pacientes com doenca localmente avancada (estéigicelmetastéatica (IV). A
sobrevida global foi significativamente mais praada em pacientes no grupo alicetaxel (p=0,026)
comparada aos pacientes do grupo que recebeu dpBfasA taxa de sobrevida de 1 ano foi de 25 %
para docetaxel comparado a 16% para BSC. A tax&gfmsta global nos pacientes avaliaveis foi de
19,6% com uma duracdo mediana de resposta deevidnas.

(Fossella F, et al. J Clin Oncol. 2003 Aug;21(16)036-24)

Estudo fase Ill, 1218 pacientes com cancer de puld& ndo-pequenas células no estagio IlIB nao
ressecado ou IV e sem quimioterapia prévia foramaemizados para receber tanto docetaxel 75 fg/m
por infusdo de hora seguido imediatamente por cisplatina (Cis)riggn? por 30-60 minutos a cada 3
semanas, quanto docetaxel 75 nfgpor infusédo de 1 hora seguido imediatamente pdropdatina (Cb)
(AUC 6 mg/mL.min) por 30-60 minutos a cada 3 sersanavinorelbina (V) 25 mg/fadministrado por
6-10 minutos nos dias 1, 8, 15, 22 seguido pofl@smg/ni administrado no dia 1 dos ciclos repetidos a
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cada 4 semanas. A sobrevida mediana no grupo deteteCis foi de 11,3 meses comparado com 10,1
meses no grupo V + Cis, a taxa de sobrevida eno? fon 21% e 14% respectivamente. Hazard ratio foi
1,183 a favor de docetaxel + Cis (95% IC = 1,08388). A taxa de resposta global foi mais elevaala
grupo docetaxel + Cis comparada ao grupo vinoralbincisplatina (31,6% vs. 24,5%). A duracdo
mediana de resposta foi comparavel entre os 2 gr(§®semanas vs. 34 semanas), assim como o0 tempo
para progressdo mediano (22,0 semanas vs. 23,038ma

(Fossella F, et al. J Clin Oncol. 2000 Jun;18(128384-62)

Em um estudo multicéntrico fase Ill, 373 pacieritdgam randomizados em trés grupos de tratamento: A)
docetaxel 100 mg/M(D/100) [n=125] por infusdo IV de 1 hora a cadaeBranas ou, B) docetaxel 75
mg/nt (D/75) [n=125] por infusdo IV de 1 hora a cada 8aeas ou, C) de acordo com escolha do
médico, tanto vinorelbina (30 mg?rin=89] por infuséo IV nos dias 1, 8 e 15 repetido3semanas),
quanto ifosfamida (2 g/in=34] nos dias 1, 2 e 3 repetidos a cada 3 sefhahaaxa de sobrevida em 1
ano € maior em cada grupo do docetaxel (32%) cadpai 10% no grupo controle de vinorelbina (V)
ou isofosfamida (I). Entre os pacientes que foramanmganhados por no minimo 1 ano antes de
guimioterapia subsequente, a sobrevida em 1 ansidoificativamente diferente a favor do grupo do
docetaxel (16% com vida) comparado ao grupo V (%4 com vida) [p=0,023]. Taxa de resposta para o
grupo D/100 foi significativa e estatisticamenteian@ue o grupo controle V/I na anéalise dos paeient
avalidveis (11,9% versus 1,0%; p=0,001). No grupesDataxa de resposta foi também significativa e
estatisticamente maior que o grupo controle VA% yersus 1,0%; p=0,036).

(Shepherd F, et al. J Clin Oncol. 2000 May;18(10)85-103)

Em um segundo estudo multicéntrico fase lll, p@dientes foram randomizados dentro de dois grupos
de tratamento: - docetaxel 100 [n=49] ou 75 [n=BfJnT de infusdo intravenosa de 1 hora a cada 3
semanas comparado a melhor tratamento de supo®€)(B1=100]. A sobrevida mediana foi de 7,2
meses para 0s pacientes tratados nos grupos catadelc comparado a 4,6 meses para 0s pacientes que
receberam tratamento de suporte (p=0,14). No entans pacientes tratados com docetaxel a 75 fg/m

a sobrevida global foi significativamente mais prglada (p=0,016) em favor do grupo do docetaxel,
comparado ao grupo BSC, com sobrevida mediana dedes versus 4,6 meses, respectivamente. A
sobrevida em 1 ano foi também significativamengasnprolongada (p=0,016) com docetaxel (40%)
comparada ao grupo BSC (16%). A taxa de resposkabfoi 7,6% nos pacientes avaliaveis, e a mediana
da duracédo de resposta foi de 26,1 semanas.

CANCER DE OVARIO

(Aapro MS, et al. Ann Oncol. 1994; 5(5):508 (absti&) / Francis P, et al. J Clin Oncol. 1994
Nov;12(11):2301-8 / ; Piccart MJ, et al. Clin CanaeRes. 1995 May; 87(9):676-81 / Kavanagh JJ, et
al. Clin Cancer Res. 1996 May;2(5):837-42)

A seguranca e eficicia de docetaxel foi avaliadageairo estudos Fase || em mulheres com cancer de
ovario avancgado refratario a platina. No total, éeientes foram incluidas, todas tendo sido testad
previamente com cisplatina ou carboplatina e poraside doencga recorrente ou progressiva. As thxas
resposta global entre os quatro estudos cliniadisiduais variaram de 26 a 40%. Quando os dados de
resposta dos quatro estudos foram compilados, hbivespostas completas e 79 respostas parciags ent
os 315 pacientes avaliaveis, resultando em umadeaxeesposta global de 30% (IC 95%: 19-36%) A
duracdo mediana da resposta ®obrevida mediana nos quatro estudos individuaimwale 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)
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Estudo fase Il multicéntrico randomizado de doxelt@m associacdo com prednisona ou prednisolona
em pacientes com cancer de prostata metastaticogérdo independente (refrataricharménio). Um

total de 1006 pacientes com KB foram randomizados nos seguintes grupos demnteati®: A)
docetaxel 75 mg/ma cada 3 semanas por 10 ciclos ou B) drebt30 m g/rh administrado
semanalmente naspbimeiras semanas em um ciclo de 6 semanas p@lds ou C) Mitoxantrona 12
mg/nf a cada 3 semanas por 10 ciclos. Pacientes rqceberam docetaxel acad a trés semanas
demonstraram significativo prolongamento da sob@viglobal comparada aqueles tratados com
mitoxantrona. O aumento na sobrevida observadauogsemanal de docetaxel ndo foi estatisticamente
significativo comparado ao grupo controle mitoxan&. Endpoints de eficacia para o grupo do docktaxe
comparados ao grupo controle estdo resumidos eiatabaixo:

Endpoint Docetaxel a cada |Pocetaxel acad amitoxantrona acada B
semanas semana semanas

Mediana de sobrevidal8,9 17,4 16,5

(meses)

Taxa de resposta PSA45,4 47,9 31,7

(%)

Taxa de resposta pafe4,6 31,2 21,7

dor (%)

Indice de respostal2,l 8,2 6,6

tumoral (%)

ADENOCARCINOMA GASTRICO
(Van Cutsem E, et al. J Clin Oncol. 2006 Nov;24(31991-7)

Um estudo randomizado, aberto, multicéntrico faiduzido para avaliagcdo de seguranca e de eficacia d
docetaxel para o tratamento de pacientes com admioecma gastrico avancado, incluindo
adenocarcinoma da juncéo gastroesofagica, qoe reéeberam quimioterapia prévia para a d oenca
avancada. Um total de 445 pacientes com KPS>7@nftnatados com docetaxel (T) (75 m§/mo dia 1)

em combinac&o com cisplatina (C) (75 mgho dia 1) e 5- fluorouracil (F) (750 mgfmor dia por 5
dias) ou cisplatina (100 mgfmo dia 1) e 5-fluorouracil (1000 mg?mor dia por 5 dias). A sobrevida
global foi significativamente mais longa (p=0,02@1javor do braco TCF com um risco de reducdo de
mortalidade de 22,7% (sobrevida global mediana,denteses no braco TCF versus 8,6 meses no bracgo
CF). As taxas de resposta global (resposta completsposta parcial) foram 36,7% no braco tratado
com TCF e 25,4% no braco tratado com CF, com ufeaatlica estatisticamente significante (p=0,0106).

CANCER DE CABECA E PESCOCO
(Vermoken J, et al. N Engl J Med. 2007 Oct;357(17)695-704).

A seguranca e eficacia de docetaxel no tratameamtmdiucdo de pacientes com carcinoma de células
escamosas de cabeca e p esco¢co (SCCHN) foi avaliadestudo de fase lll, randomizado, aberto,
multicéntrico (TAX 323). Neste estudo, 358 pacientem SCCHN inoperavel localmente avancado e
com estado de desempenho WHO 0 ou 1, foram randdoszpara um dos dois bracos de tratamento. Os
pacientes no braco docetaxel receberam docetaxél5Tng/nf seguido de cisplatina (P) 75 md/mo

dia 1, seguido de 5-fluorouracil (F) 750 mgfpor dia em infusdo continua nos dias 1-5. Os pasam
braco comparador receberam cisplatina (P) 100 fmgbndia 1, seguido por 5-fluorouracil (F) 1000
mg/n? em infusdo continua nos dias 1-5. O endppiiario neste estudo, a sobrevida livre de
progresséo (PFS) foi significativamente maior nagbrTPF comparado com o brago PF, p=0,0042 (PFS
mediano: 11,4 vs. 8,3 meses, respectivamente) ¢cortempo de acompanhamento mediano global de
33,7 meses. A sobrevida mediana global foi tamb&gnificativamente maior a favor do braco TPF
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comparado ao braco PF (OS mediana: 18,6 vs. 14s&sneespectivamente) com uma redugdo 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 tratameetinducdo de pacientes com SCCHN localmente
avancado (ndo ressecavel, cura cirlrgica baixaresepvacdo do érgéo) foi avaliado num estudo de fas
Ill, randomizado, multicéntrico, aberto (TAX 324este estudo, 501 pacientes, com SCCHN localmente
avancado e um estado de desempenho WHO de 0 ouranflomizado para 1 dos 2 bracos. Os pacientes
do brago docetaxel receberam docetaxel (T) 75 fmgéminfuséo IV no dia 1 seguido de cisplatina (P)
100 mg/ni administrada por infus&o IV de 30 minutos a tréafioseguido por infuséo continua IV de
fluorouracil (F) 1000 mg/fidia do dia 1 ao dia 4. Os pacientes nazdoreomparador receberam
cisplatina (P) 100 mg/fipor infusdo IV de 30 minutos a 3 horas no dia Liskgpor infusdo continua IV

de fluorouracil (F) 1000 mg/ffdia do dia 1 ao dia 5. O endpoint de eficaciang@rio neste estudo,
sobrevida global (OS) foi significativamente m#sgo (teste long-rank, p=0,0058) com o r egime
contendo docetaxel comparado ao PF (mediana O6:vé@sus 30,1 meses respectivamente), com uma
reducdo daisco de 30% na mortalidade comparada ao PF (haaticd(HR) = 0,70, 95% intervalo de
confianca (Cl) = 0,54 — 0,90). O endpoint securid@FS, demonstrou uma redugéo do risco de 29% de
progressao ou morte e uma melhora de 22 mesesSanfiano (35,5 meses para TPF e 13,1 para PF).
Isto também foi estatisticamente significante camhR de 0,71; 95% CI 0,56 — 0,90; teste de log-rank
p=0,004.

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS
Propriedades farmacodinamicas

O principio ativo de Oncodocel® atua promovendo gregacdo das tubulinas na formacdo de
microtUbulos estaveis, inibindo a sua despolimeéipao que promove diminuicéo expressiva de tuaulin
livre. A ligagdo de docetaxel aos microtubulos aBiera o nimero de protofilamentos.

In vitro, docetaxel mostrou romper a rede de microtubusscélulas, essencial para as fungdes celulares
vitais durante a intérfase e mitose.

Docetaxel mostrou ser citotéxico contra variasdigns de células tumorais humanas e murmsigro,

e contra células tumorais humanas de remogdo eeeemtensaios clonogénicos. Docetaxel atinge altas
concentracdes intracelulares, com um longo perfledpermanéncia na célula. Docetaxel demonstrou ser
ativo em algumas, mas ndo em todas, as linhagelntares que superexpressam p-glicoproteina
codificada pelo gene de resisténcia a multiplosn&os.In vivo, docetaxel € regime-independente e
apresenta um amplo espectro de atividade antitiregperimental contra tumores murinos e tumores
humanos xenotransplantados.

Para o tratamento adjuvante de pacientes com cércerama operavel com linfonodo positivo: o efeito
benéfico de TAC ( docetaxel em associacdo com dolimina e ciclofosfamida) ndo foi provado em
pacientes com 4 nédulos ou mais (37% da populag&tora tenha sido observada uma reducédo de 18%
do risco de recidiva neste grupo de pacientes. r@flido de TAC nessas pacientes nao foi inteirament
definido apds o acompanhamento de 55 meses dmeBAXI 316.

Propriedades farmacocinéticas

A farmacocinética do docetaxel foi avaliada em g@ateis com cancer apos administracdo de 20 a 115
mg/nf em estudos de Fase |. O perfil farmacocinético deethxel é dose-independente e consistente
com um modelo farmacocinético tricompartimental aogia-vida para as fasesp ey de 4 min, 3@nin
e 11,1 h, respectivamente. A fase tardia é devideparte, ao efluxo relativamente lento de docetdasl
compartimentos periféricos. Ap6s administracdo de wose de 100 mgfrem infusdo de 1 hora,



A ! ZODIAC

obteve-se concentragcdo plasmatica média deu@mL com AUC correspondente de 4,eudimL. Os
valores médios de clearance corpéreo totableme de distribuicdo no estado de equilibrio rfoide
21L/h/nf e 113 L, respectivamente. A variacdo intesiitlial do clearance corpéreo total foi de
aproximadamente 50%. A ligacéo do docetaxel agfmas plasmaticas é > 95%.

Foi conduzido um estudo realizado com Cl4-docetamelrés pacientes com cancer. No periodo de 7
dias, o docetaxel foi eliminado na urina e nasdemeds sofrer metabolismo oxidativo do grupo éster
terc-butila, mediado pelo citocromo P450.

A excregdo urindria e fecal foi de aproximadamed¥ e 75% da radioatividade administrada,
respectivamente.

Aproximadamente 80% da radioatividade recuperaddemes é excretada durante as primeiras 48 horas
na forma de um metabdlito principal inativo, tréstabolitos secundarios inativos e uma gquantidade
muito pequena do farmaco inalterado.

Uma analise populacional farmacocinética foi reale& em 577 pacientes que receberam docetaxel. Os
parédmetros farmacocinéticos estimados neste mdaielon muito proximos daqueles obtidos nos estudos
de Fase I. Os parametros farmacocinéticos do daetdo sofreram alteracdo com a idade ou o sexo do
paciente. Em um pequeno namero de pacientes (ree28)dados bioquimicos e clinicos indicadores de
alteracéo leve a moderada da fungdo hepatica (TGB,> 1,5 vezes o limite superior da normalidade,
associado com fosfatase alcalin2,5 vezes o limite superior da normalidade), arelace total diminuiu

em média 27% (vide Posologia e Modo de usar —Ug8&s de preparo). O clearance do docetaxel ndo foi
alterado em pacientes com retengdo hidrica leveo@erada; ndo existem informacdes disponiveis em
pacientes com retenc¢do hidrica severa.

Quando utilizado em associacdo, docetaxel ndoendia o clearance da doxorrubicina e o s niveis
plasmaticos do doxorrubicinol (um metabdlito daatoubicina). Por outro lado, o clearance do doadtax
€ aumentado enquanto sua eficacia é mantida.

As farmacocinéticas de docetaxel, doxorrubicin&cksfamida estudadas em 30 pacientes com cancer
de mama nao foram influenciadas por suas admig@saconcomitantes.

Avaliando o efeito da capecitabina na farmacoaiaétilo docetaxel e o efeito do docetaxel na
farmacocinética da capecitabina nos estudos delfag® foi observado nenhum efeito da capecitabina
na farmacocinética do docetaxel (Cmax e AUC) e nankfeito do docetaxel na farmacocinética do
5'DFUR (o metabolito mais importante da capecitapin

O clearance do docetaxel na terapia associada ¢gptatmna ou carboplatina foi semelhante aquele
observado ap6s a monoterapia com docetaxel. O famfacocinético da cisplatina administrada logo
apos a infusdo de docetaxel é semelhante aquedevalds com a cisplatina isolada.

O efeito da prednisona na farmacocinética do dgektadministrado com pré-medicacdo padrao de
dexametasona foi estudado em 42 pa cientes. fdid observado nenhum efeito da prednisoaa
farmacocinética do docetaxel.

A administracdo combinada de docetaxel, cisplatin&-fluorouracil nos 12 pa cientes com tumores
sélidos ndo apresentaram influéncia na farmacacméé cada droga individualmente.

Dados de seguranca pré-clinica
Carcinogénese

O potencial carcinogénico do docetaxel ainda naesimdado.
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Mutagenicidade

Docetaxel mostrou ser mutagénico em testestro de micronucleo e de aberracbes cromossdmicas em
células CHO-K1 e em testés vivo de micronlcleo em camundongo. Contudo, docetaelimduziu
mutagenicidade no teste de Ames ou no ensaio dacAwmtgénica CHO/HGPRT. Estes dados séo
compativeis com a atividade farmacolégica do deetta

Alteracdo de fertilidade

Estudos de toxicidade em roedores demonstrarano&fadversos nos testiculos, sugerindo que o
docetaxel pode prejudicar a fertilidade masculina.

4. CONTRAINDICACOES

Oncodocét é contraindicado:

- Em pacientes com histéria de reacdes de hipebsiatede severas ao docetaxel ou ao polissorb@to 8
- Em pacientes com contagem neutrofilica basabeQlcélulas/mrh

- Em mulheres gravidas;

- Em pacientes com insuficiéncia hepatica severa;

- Quando houver contraindica¢Bes a o utros farmaestas também séo aplicaveis quando associados
com Oncodocél

Este medicamento é contraindicado para uso por paamites pediatricos.

Categoria de risco na gravidez: D. Este medicamenttéo deve ser utilizado por mulheres gravidas
sem orientacéo médica. Informe imediatamente seu mi€o em caso de suspeita de gravidez.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Oncodocél deve ser administrado somente sob supervisdo médicaexperiéncia na utilizacdo de
agentes quimioterdpicos. Deverdo estar disponiveursos de suporte apropriados, devido a
possibilidade da ocorréncia de reacbes dersepsibilidade. Durante a infusdo, recomemdas
realizacdo de cuidadosa monitorizagao das fungtas.v

Um corticosteroide oral (veja a s eguir para cardmrprostata), como dexametasona 16 mg/dia (por
exemplo: 8 mg, 2 vezes ao dia) durante 3 dias, infgio no dia anterior & administragédo de Oncodcel

a menos que contraindicado, pode reduzir a incidé@ severidade da retencdo hidrica, assim como a
severidade das reacdes de hipersensibilidade.

O regime de pré-tratamento para cancer de préStdéxametasona oral 8 mg, 12 horas, 3 horas eal hor
antes da infuséo de docetaxel.

Para o tratamento adjuvante de pacientes com c@lecenama operavel com linfonodo positivo: na
andlise de acompanhamento de 55 mesesstimlo clinico TAX 316, dvazard ratio (HR) para periodo
livre de doenca de TAC comparado com FAC foi d@ @€ = 0,59 - 0,88; p=0,0010) para a populagéo
global doestudo. Na analise de subgrupos nas pacientes @ linfonodos acometidos,HR foi de

0,61 (IC = 0,46 - 0,82; p=0,0009), enquanto que gainfonodos ou mais, o HR foi de 0,82 (IC = 0,63
1,08; p=0,1629). Pacientes con idfonodos ou mais: o efeito benéfico de TAC ndodoivado em
pacientes com ¥infonodos ou mais (37% da populacéo), embora teittaobservada uma reducéo de
18% do risco de recidiva neste grupo de pacieredeneficio de TAC nessas pacientes nao foi
inteiramente definido apds o acompanhamento deesgsmo estudo TAX 316.
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Reacdes de hipersensibilidade

Os pacientes devem ser rigorosamente observadosogaiaocorréncia de reacdes de hipersensibilidade,
especialmente durante a primeira e a segunda eguddodem ocorrer reacdes de hipersensibilidade
minutos apds o inicio da infusdo de Oncodiceeéndo que devem estar disponiveis recursos para o
tratamento da hipotensdo e b roncoespasmo. Fdadelaem pacientes que receberam pré-medicacéo,
reacOes severas, tais como exantema/eritema geadra, hipotenséo severa, broncoespasmo ou muito
raramente anafilaxia fatal. Reagfes de hipersdidsite requerem descontinuagdo imediatalaleetaxel

e terapia apropriada. Pacientes que desenvolveragdee de hipersensibilidade severa ndo devem ser
retratados com docetaxel.

Neutropenia

O nadir neutrofilico ocorreu com uma mediana deids,dporém este intervalo pode ser menor em
pacientes extensivamente pré-tratados. Deve-seaefilequente monitorizacdo do hemograma completo
de todos os pacientes que estejam recebendo delcémxpacientes devem ser novamente tratados com
docetaxel somente quando a co ntagem de neusrdfitomar um nivel 1.500 células/mi (vide
Posologia e Modo de usar — Instrucdes de preparo).

Nos pacientes tratados com docetaxel em assoc@y@ocisplatina e 5-fluorouracil (TCF) ocorreram
neutropenia febril e/ou infeccdo neutropénica mulcés mais baixos quando pacientes receberam G-
CSF profilatico. Os pacientes tratados com TCF dereceber G-CSF profilatico para aliviar o risco de
neutropenia complicada (neutropenia febril, newni@ prolongada ou infeccdo neutropénica). Os
pacientes recebendo TCF devem ser rigorosamentiéamizgd 0s.

Em pacientes tratados com docetaxel em assaxi com doxorrubicina e ci clofosfamida (TAC),
neutropenia febril e/ou infeccdo neutropénica agam em niveis mais baixos quando os pacientes
receberam G-CSF profilatico primario. Profilaxianpdiria com G-CSF deve ser considerada em pacientes
gue recebem terapia adjuvante com TAC parazetade mama de modo a minimizar o risco de
neutropenia complicada (neutropenia febril, newgnig prolongada ou infeccdo neutropénica). Pacente
recebendo TAC devem ser rigorosamente monitoriz&ddse Posologia e Modo de Usar — Instru¢des de
preparo e Reacdes adversas).

Reacdes cutaneas

Observou-se eritema cutaneo localizado nas exteatae&l(palma das méaos e planta dos pés), com edema
seguido por descamacéo.

Sistema nervoso

O desenvolvimento de sinais e/ou sintomas neursssars severos tem sido observado e requer uma
reducéo de dose (vide Posologia e Modo de usastrutides de preparo).

Foram relatados graves sintomas neurossensord@ss,como parestesia, disestesia, dor, podendo ser
necessario a reducéo da dose ou interrupcao doneato.

Toxicidade cardiaca

Foi observada insuficiéncia cardiaca em p&gemue receberam a as sociagcdo de docetaxel
trastuzumabe, particularmente apos quimioterapiecolo antraciclina (doxorrubicina ou epirrubicina)
Isto pdde ser moderado a severo e foi associadovamte (vide Reacdes Adversas).

Distlrbios oculares
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Edema Macular Cistoide (EMC) tem sido reportadopagientes tratados com docetaxel, bem como com
outros taxanos. Pacientes com visdo comprometidandeser submetidos a u m exame oftalmolégico
completo. Em caso de diagnéstico de EMC, o trattoneom docetaxel deve ser descontinuado e
tratamento apropriado deve ser iniciado.

Leucemia

No tratamento adjuvante do cancer de mama, o deaunielodisplasia tardia ou leucemia mieloide reque
acompanhamento hematolégico (vide Reagdes Adversas)

Gravidez e lactacéo

Docetaxel mostrou ser embriotoxico e fetotdxico @melhos e ratos; além de reduzif eatilidade de
ratos. Docetaxel pode causar dano fetal quandonistraido a mulheres gravidas. Portanto, Oncofocel
ndo deve ser utilizado durante a gravidez. Mulhemesidade fértil que estejam em tratamento com
docetaxel devem ser aconselhadavitarem agravidez e anformarem imediatamente o médico caso
isto ocorra (vide Contraindicacdes).

N&do se sabe se docetaxel € excretado no fedtierno. Devido as potenciais reacdes adversas d
docetaxel em lactentes, a amamentacéo deve sentiesada durante o tratamento com Oncodocel

Populacdes especiais

Pacientes pediatricos
Eficacia ndo foi estabelecida em criangas.
Pacientes idosos

Uma andlise de dados de seguranca em pacientes6@oanos de idade ou mais, tratados com a
associacdo de Oncodotel capecitabina mostraram um aumento na incidérciventos adversos grau

3 e 4 relacionados ao tratamento, eventos adve&sass relacionados ao tratamentexelusdo precoce

do tratamento foram devido aos eventos adversopa@uios aos de pacientes com menos de 60 anos de
idade.

A proporgdo de pacientes idosos foi de 5,5% e 66%regimes AC-TH e TCH, respectivamente e é
muito limitado para permitir conclusfes a respdits eventos adversos por idade (< 65 anos versbs
anos).

No estudo conduzido em pacientes com NSCLC quee@beram quimioterapia prévia (TAX 326), 148
pacientes no grupo docetaxel + cisplatina tinharmart®s de idade ou mais e 15 pacientes tinham 7% ano
de idade ou mais; ndo foi observada nenhuma difarartal na efetividade quando pacientes mais &loso
foram comparados aos pacientes mais jovens. Ndgnes idosos no grupo docetaxel + cisplatina,
houve uma maior tendénciadéarreia e neurotoxicidade de grau 3/4 (ambas freduentes severas)

em comparag¢do ao grupo vinorelbina + cisplatina.

De 333 pacientes tratados com docetaxel a cadm@nses no estudo de cancer de prostata (TAX 327),
209 pacientes tinham 65 anos de idade ou mais pa@8ntes tinham mais que a%os. Ndo foram
identificadas diferencas na eficacia entre pacgerdesos e mais jovens. Em pacientes tratados com
docetaxel a cada 3 semanas, a incidéncia de anerfid@acao, alteracdes nas unhas, anorexia, perda de
peso ocorreu em propor¢c&al0% maior que em pacientes com 65 anos ou maiparawhos a pacientes
mais jovens.

Dentre os 221 pacientes tratados com docetaxelssotiacdo com cisplatinabefluorouracil no estudo
do cancer gastrico (TAX325), 54 tinham 65 anosddelé ou mais e 2 pacientes tinham mais de 75 anos
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de idade. Neste estudo, o numero de pacientesrugnt 65 anos de idade ou mais foi insuficienta par
determinar se eles reagem diferentemente dos pesierais jovens. Entretanto, a incidéncia de egento
adversos sérios foi mais elevada nos pacientessdasmparada aos pacientes mais jovens. A incidénci
dos seguintes eventos adversos (todos os gratsite estomatite, diarreia, neutropenia febfidogao
neutropénica ocorreram nos valorel0% mais elevado em pacientes que tinham 65 anddade ou
mais comparado aos pacientes mais jovens. Os pegigdosos tratados com TCF devem ser
rigorosamente monitorizados.

Entre 174 e 251 pacientes que receberam tratantentmducdo com docetaxel em associagdo com
cisplatina e 5-fluorouracil (TPF) para SCCHN nosigss TAX 323 e 324, somente 18 (10%) e 32 (13%)
dos pacientes tinham 65 a nos de idade ou maigsegtdgamente. O nimero de pacientes idosos que
receberam esse regime ndo foi suficiente parardeter se pacientes idosos responderam diferentement
dos pacientes mais jovens.

Qutros arupos de risco

Retencéao hidrica

Pacientes com retencdo hidrica severa comdde@fpdeural, efusdo pericardica e as cite devem s
rigorosamente monitorizados.

Pacientes com insuficiéncia hepatica

Pacientes tratados com 100 nfg/me docetaxel em monoterapia, com niveis @ésos de
transaminases (TGP e/ou TGOL: vezes o limite superior da normalidade sim@gmnente aiveis
plasmaticos de fosfatase alcalina > 2,5 vezes itelisuperior da normalidade, apresentam maior idgco
desenvolver reacdes adversas severas como toacided incluindo sepse e hemorragia gastrintdstina
neutropenia febril, infec¢des, trombocitopeniapegttite e astenia.

A dose recomendada de docetaxel em pacientes amis eievados nos parametros de funcao hepatica é
de 75 mg/rh Deve-se realizar monitorizac&o da funcéo hepaticastado basal e antes do inicio de cada
ciclo.

Em pacientes com niveis plasmaticos de bilirrubinzaores que o limite superior da normalidade e/ou
TGP e TGO > 3,5 vezes o limite superior da normagdlel simultaneamente aos niveis plasmaticos de
fosfatase alcalina > 6 vezes o limite superior damalidade, ndo se recomenda a realizagdo de ajuste
posoldgico e docetaxel ndo deve ser utilizadopssdvestritamente indicado.

N&o existem dados disponiveis em pacientes confiéiéncia hepatica tratados com OncodBcen
associagéo.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS
Medicamento-medicamento:

Estudosin vitro mostraram que o metabolismo do docetaxel pode selifitado pela administracéo
concomitante de farmacos que induzem, inibem oursitabolizados pelo citocromo P450-3A, tais como
ciclosporina, terfenadina, cetoconazol, eritron@can troleandomicina. Como consequéncia, deve-se ter
cautela quando da administracdo concomitante destastancias, visto que existe potencial para uma
interacao significativa.

O docetaxel liga-se altamente as proteinas plasasaf> 95%). Embora @ossibilidade de interacda
vivo de docetaxel com medicamentos administrados com@ot®mente ndo tenha sido investigada
formalmente, farmacos com alta ligacdo as proteinagtro, tais como eritromicina, difenidramina,
propranolol, propafenona, fenitoina, salicilatolfeauetoxazol e valproato de soédio, ndo afetaram a
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ligacdo do docetaxel as proteinas plasmaticas. Al&to, a d exametasona ndo afetou a ligagdo do
docetaxel as proteinas plasmaticas. O docetaxelinflieenciou a | igacdo da digitoxina as proteinas
plasmaticas.

InvestigacBesn vivo mostram que deve-se ter cautela ao administracaedzol a p acientes como
terapia concomitante visto que ha um potencial parainteracdo significante.

Docetaxel deve ser administrado com cautela nogmas que recebem concomitantemente inibidores
de protease (por exemplo: ritonavir) que séo iidd e substratos do citocromo P450-3A.

Outros medicamentos, incluindo aqueles obtidos perscricdo médica, podem interferir no efeito do
docetaxel.

Oncodocél ou a o utra medicagdo podem ter sua eficémimizida e o paciente pode estar mais
susceptivel a eventos adversos.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Oncodocél deve ser conservado em sua embalagem originatesogeracdo (2° a 8° C) e protegido da
luz. O produto ndo sofre alteracéo se congelado.

Prazo de validade:
Oncodocél 20 mg: 18 meses a partir da data de fabricac&o.
Oncodocél 80 mg: 18 meses a partir da data de fabricac&o.

Numero de lote e datas de fabricacao e validade:da embalagem.
N&o use medicamento com o prazo de validade vencidauarde-o em sua embalagem original.

Solucgéo reconstituida e Solucédo para infusédo
A soluc&o reconstituida (pré-mistura) com o dileequie acompanha o Oncod§aelestavel por 8 horas

em temperatura ambiente (15° a 30° C) ou gela(im8° C).

A solucéo para infusdo de OncodScdéve ser administrada dentro de um periodo de ashimcluindo
1 hora de infusdo, em condi¢Bes de temperaturaezeh(15° a 30° C) e luminosidade normal.

Caracteristicas fisicas e organolépticas
Docetaxel € uma solugéo viscosa, transparent@rdgntarela ou amarela-acastanhada.

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

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR
InstrucBes de preparo
Recomendacg®fes para o manuseio seguro

Docetaxel € um agente antineoplasico, e as sim coono outros compostos potencialmente téxicos,
deve-se ter cautela na manipulagdo e no preparsalagbes de docetaxel. E recomendado o uso de
luvas.

Caso a solucdo de docetaxel concentrado, soleg@mstituida (pré-mistura) ou solucdo para infusédo

entre em contato compeele, lave aegido imediata eompletamente com agua e sabao. Caso a solugéo
de docetaxel concentrado, solucdo reconstituidarpstura) ou solucdo para infusdo entre em contato
com membranas mucosas, lave-as imediata e comgletarom agua.

Preparo da solucéo para administracdo intravenosa
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A) Preparo da Solugdo Reconstituida (pré-mistura) @ Oncodoce? - 10 mg/mL:

Caso os frascos-ampola de Oncodbsejam conservados sob refrigeracéo, retire um raiagmopriado

de frascos-ampola de Oncoddcebncentrado com os seus respectivos frascos-ardeotiiluente do
refrigerador, deixando-os em temperatura ambietfié & 30° C) por 5 minutos. Com o auxilio de uma
seringa com agulha, retire assepticamente a queaetitbtal do frasco-ampola de diluente, invertendo
parcialmente o frasco-ampola. Injete a quantidati te diluente contido na seringa no frasco-ampol
de Oncodocél Retire a seringa com agulha do frasco-ampolastunai o frasco-ampola manualmente
por meio de inversdes repetidas durante pelo mébasegundos. Nao agite. Deixe o frasco-ampola em
repouso durante 5 minutos em temperatura ambiébfea 30° C) e verifique visualmente se a solucao
obtida € homogénea e limpida, podendo haver prasinespuma, mesmo apés 0s 5 minutos de repouso,
devido a presenca de polissorbato 80 na formulagéta é a S olugcdo reconstituida (pré-mistura) de
Oncodocél, cuja concentracédo é de 10 mg/mL.

A solucdo reconstituida (pré-mistura) de Oncodbpelde ser utilizada imediatamente para preparo da
solugédo para infusdo ou pode ser armazenada sigeratao (entre 2° a 8°C) ou a temperatura angient
(15° a 30° C) por um maximo de 8 horas.

B) Preparo da Solucéo para Infuséo:

A solucédo reconstituida (pré-mistura) contém 10mhgtle docetaxel. Pode ser necessario mais do que
um frasco de Solucdo reconstituida (pré-mistura)Omeodocel para se obter a dose necesséria ao
paciente. Com base na dose requerida para o pa@&ptessa em mg, retire assepticamente, com o
auxilio de uma seringa com agulha, o volume nedesste Solucdo reconstituida (pré-mistura) de
Oncodocél, contendo 10 mg/mL. Por exemplo: uma dose de 1¢Odendocetaxel requer 14 mL de
Solucéo reconstituida (pré-mistura) de docetaxedngfira este volume para uma bolsa ou frasco de
infusdo com 250 mL de solucéo glicosada a 5% augdolde cloreto de sédio 0,9%. Caso seja necessaria
uma dose maior que 200 mg de Oncodaeiilize um volume superior de veiculo de infusdisando

néo exceder a concentracéo de 0,74 mg/mL de OnefSidoc

Misture o c onteldo da bolsa ou frasco de infus@mualmente, utilizando movimento oscilante. A
solucéo para infusdo de OncodSceéve ser administrada assepticamente por via &asa dentro de
um periodo de 4 horas, incluindo 1 hora de infus&wcondicdes de temperatura ambiente (15° a 30° C)
e luminosidade normal.

Oncodocél deve ser administrado separadamente de outros aneelitos.

Assim como para qualquer medicamento de uso paaénteS olucdo reconstituida (pré-mistura) e a

Soluc&o para Infusdo de Oncod&cgevem ser verificadas visualmente antes do usaige$ contendo
precipitados devem ser descartadas.

Todos os materiais utilizados na diluicdo e adriagsio devem ser descartados, seguindo procedisnento
padrées. Nao é recomendado o contato do c ondentr@o diluido com equipamento ou dispositivos
plastificantes de PVC utilizados para prepararcgss para infusao.

POSOLOGIA
Posologia recomendada
Informacdes Gerais:

Uma pré-medicacdo com corticosteroide (veja a B gmura cancer de prostata) como 16 mg/dia (por
exemplo 8 mg duas vezes ao dia) de dexametasohawente 3 dias, com inicio no dia anterior a
administragdo de docetaxel, a menos que contraiddjcpode ser utlizada (vide Adverténcias e
Precaucdes).
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Para cancer de prdéstata, determinado o uso assagéagrednisona ou prednisolona, o regime de pré-
medicagdo recomendado é dexametasona oral 8 miypre3, 3 horas e 1 hora antes da infusdo de
Oncodocel.

Pode ser utilizado o tratamento profildticomc G-CSF para abrandar o risco de toxicidade
hematologicas.

Oncodoce? é administrado por infusdo de 1 hora a cada 3 s&snan
Cancer de mama
Céancer de mama adjuvante

No tratamento adjuvante ddncer de mama operavel de linfonodo positivo déirdenodo negativo, a
posologia recomendada de docetaxel é de 75 fmgidministrada 1 hora apés a ad ministracdo de
doxorrubicina 5ng/nt e ciclofosfamida 500 mgfnacada 3 semanas durante 6 ciclos (regime TAC)
(vide Posologia e Modo de usar — Ajuste posolddio@mnte o tratamento).

No tratamento adjuvante de pacientes com cancanatea operavel cujos tumores superexpressam
HER?2, a dose recomendada de Oncodcgal seguinte:

AC-TH:

AC (ciclos 1 — 4): doxorrubicina (A) 60 mu/ seguida por ciclofosfamida (C) 600 m §/m
administrada a cada trés semanas por 4 ciclos.

TH (ciclos 5 — 8): docetaxel (T) 100 m d/radministrada a cad a trés semanas por 4 ciclos e
trastuzumabe (H) administrada semanalmente confdeserito abaixo:

v" Ciclo 5 (iniciando trés semanas ap6s o Ultinctoaile AC):

Dia 1: trastuzumabe 4 mg/kg (dose de ataque)

Dia 2: docetaxel 100 mg/m

Dias 8 e 15: trastuzumabe 2 mg/kg

v" Ciclos 6 - 8:

Dia 1: docetaxel 100 mg/ne trastuzumabe 2 mg/kg

Dias 8 e 15: trastuzumabe 2 mg/kg

Trés semanas apos dia 1 do ciclo 8: trastuzumatigyley € administrado a cada trés semanas.
Trastuzumabe é administrado por um total de durdedbano.

ICH:

TCH (ciclos 1 — 6): docetaxel (T) 75 md/re carboplatina (C) com AUC de 6 mg/mL/min
administrado a cada trés semanas e trastuzumaksd(ripistrado semanalmente conforme descrito
abaixo:

v Ciclo 1:

Dia 1: trastuzumabe 4 mg/kg (dose de ataque)
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Dia 2: docetaxel 75 mg/ne carboplatina com AUC de 6 mg/mL/min
Dias 8 e 15: trastuzumabe 2 mg/kg
v" Ciclos 2 - 6:

Dia 1: docetaxel 75 mgfrseguido de carboplatina com AUC de 6 mg/mL/mimastuzumabe 2
mg/kg

Dias 8 e 15: trastuzumabe 2 mg/kg
Trés semanas apos dia 1 do ciclo 6: trastuzumatgyleg € administrado a cada trés semanas.
Trastuzumabe é administrado por um total de durdedbano.

Céancer de mama metastatico

Em tratamento de primeira linha do cancer de mamapsologia recomendada de docetaxel é de 75
mg/nT na terapia associada com doxorrubicina 50 rag/m

Para a associacdo de docetaxel e trastuzumabspbbgia recomendada de docetaxel é de 100 fr/m
cada trés semanas, com trastuzumabe administraanabmente. Para a dosagem e administracdo de
trastuzumabe, veja a bula do fabricante do proéitase de trastuzumabe.

Em tratamento de segunda linha do cancer de marpas@ogia recomendada de docetaxel é de 100
mg/nf em monoterapia.

Para pacientes em tratamento de cancer deama p osologia recomendada de OncoBoeeh
monoterapia é de 100 mgfnadministrada em infusdo de 1 hora, a cada 3 smman

A dose recomendada de Oncod8cél de 75 mg/ma cada trés semanas, quando associada com
capecitabina administrada por via oral a 1250 mgnvezes ao dia (dentro de 30 minutos apés a
refeicdo) durante 2 semanas seguida por enogp de 1 semana de descanso. Para a deose
capecitabina calculada de acordo com a area dafisimeorporea, veja as instrugdes recomendadas em
bula pelo fabricante do produto a b ase de cajc#ta Em caso de terapia combinada, a posologia
recomendada de Oncoddtet de 75 m g/mem associacdo com doxorrubicina (50 mg/m2e(vi
Posologia e Modo de usar — Instrucdes de preparo).

Cancer de pulmao de ndo-pequenas células

Para os pacientes em tratamento de cancer de pdienédao-pequenas células, a posologia recomendada

de Oncodocé&l é de 75 a 100 mg/em monoterapia, e de no méaximo 75 nfgém caso de associacdo
com derivados de platina, administrada em infugfib Hora, a cada 3 semanas.

Cancer de ovario

Para pacientes em tratamento de cancer de ovapmselogia recomendada de docetaxel é de 100
mg/n?, administrada em infusdo de 1 hora, a cada 3 sE(@itle Posologia e Modo de usar — Instrucées
de preparo). Os pacientes devem ser rigorosameméarados principalmente durante a primeira e a
segunda infusbes de OncodScalevido ao risco de reacdes de hipersensibiligeide Adverténcias e
Precaucdes).

Cancer de préstata

Para cancer de préstataj@se recomendada de docetaxel é 75 rhg/mada 3 semanas. Prednisona ou
prednisolona 5mg, via oral, duas vezes ao dia érestrada continuamente.
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Adenocarcinoma gastrico

Para adenocarcinoma gastrico, a d ose recomendadaaktaxel é 75 mgfntom 1 hora de infusdo,
seguida por cisplatina 75 mgintom 1 a dhoras de infusdo (ambos somente no dia 1), sequid&-
fluorouracil 750 mg/mpor dia administrado com infusdo continua deh@das por Sias, iniciando no
final da infuséo da cisplatina. O tratamento é tidpeacada trés semanas. Os pacientes devem receber
pré-medicacdo com antieméticod ielratacdo apropriada para a administracdo deatispl O G-CSF
profilatico deve ser utilizado para aliviar o riste toxicidades hematolégicas (vide Posologia e dvidel

usar — Ajuste posolégico durante o tratamento).

Céancer de cabeca e pescoco

Pacientes devem receber pré-medicacdo com dtite® e h idratacdo apropriada (antes e ap 0s a
administracdo de cisplatina). A profilaxia parairfec¢des neutropénicas deve ser administrada. sSTodo
0s pacientes no braco contendo docetaxel dos esflidX 323 e TAX 324 r eceberam antibidticos
profilaticos.

* Inducao por quimioterapicos seguida por radiotergia (TAX 323)

Para o tratamento de inducdo de carcinomaéliglas escamosas de cabeca e p esco¢o inoperavel
localmente avancado (SCCHN), a dose recomendad2ndedoce! é 75 mg/r por 1 hora de infuséo
seguida por cisplatina 75 mgfrsuperior a 1 hora no dia 1, seguida por 5-fluorcilirem infuséo
continua a 750 mg/npor dia por 5 dias. Este regime é administradoda Gasemanas por 4 ciclos. Ap6s

a quimioterapia, os pacientes devem receber radjmte

* Indugéo por quimioterapicos seguida por quimiorralioterapia (TAX 324)

Para o tratamento de inducdo em pacientes com SSIGtHimente avancado (ndo ressecavel, cura
cirtrgica baixa ou preservacdo do 6rgdo), a dosemendada de Oncodo@@ 75 mg/rfi por 1 hora de
infusdo intravenosa no dia 1, seguida de cispldtitamg/m administrada por 30 minutos a 3 horas de
infusdo, seguida por 5-fluorouracil 1000 mgkiim em infuséo continua do dia 1 ao dia 4. Egjane é
administrado a cada 3 semanas por 3 c icdms a quimioterapia, 0s pacientes deveneberc
radioterapia.

Para modificacdes nas doses de cisplatibaflaorouracil, seguir as instrucbes da bula recataeias
pelo fabricante do produto.

N&o ha estudos dos efeitos de docetaxel admingsfradvias ndo recomendadas. Portanto, por segurang
e para garantir a eficacia deste medicamento, in&lracéo deve ser somente por via intravenosa.

Ajuste posologico durante o tratamento

Informacdes Gerais
Oncodocél ndo deve ser administrado até que a contagem ficdreeja> 1500 células/mrh

Os pacientes que apresentem neutropenia febriagem de neutréfilos < 500 células/mm3 durante mais
de uma semana, rea¢cfes cutdneas severas ou Gumsulau sinais e/ou sintomas neurossensoriais
severos durante a terapia com docetaxel, devearaadi@se reduzida de 100 mg/m? para 75 mg/m? efou d
75 mg/mz2 para 6hg/m2. Caso @aciente continue apresentar as mesmas reacfes cahose de 60
mg/m2, o tratamento deve ser descontinuado.

Alternativamente, pode-se utilizar tratamento pétiio com G-CSF em pacientes com neutropenialfebri
ou infeccdo severa anteriores, com o intuito detenanintensidade da dose.
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Terapia associada com docetaxel para cancer de mama

Profilaxia priméaria com G-CSF deve ser consideragiapacientes que recebem terapia adjuvante com
docetaxel, doxorrubicina e ci clofosfamida (TAC)gaancer de mama. As pacientes que apresentam
neutropenia febril e/ou infeccdo neutropénica detamsuas doses de docetaxel reduzidas a 60 Teg/m
todos os ciclos subsequentes. As pacientes qusempaen estomatite de Grau 3 ou 4 devem ter suas
doses diminuidas para 60 mg/m

As pacientes que receberam terapia adjuvante cormtAGu TCH para cancer de mama operavel cujos
tumores superexpressam HER2 e que apresentam sddigpde infeccdo oneutropenia febril devem
receber G-CSF profilatico em todos os ciclos subsetgs. Para um segundo episddio de infeccdo ou
neutropenia febril, as pacientes devem continuar @CSF profilatico e docetaxel sera reduzido de 10
mg/nf a 75 mg/rfi (no regime AC-TH); Oncodocekera reduzido de 75 mgfra 60 mg/m (no regime
TCH).

Entretanto, na pratica clinica,n@utropenia poderia ocorrer no ciclo 1. Deste md@l;SF deve ser
utilizado em consideracédo ao risco neutropénicpataente nas recomendacdes atuais. Dependendo do
regime de tratamento, as pacientes que apreserggnmatite de Grau 3 ou 4 devem ter sua dose
diminuida de 100 mg/frpara 75 mg/m(no regime AC-TH) ou de 75 mgfmara 60 mg/h(no regime
TCH).

Para as alteracdes na dose de capecitabina quasdaicala com docetaxel, veja as instrucdes
recomendadas em bula pelo fabricante do produttsa te capecitabina. Para pacientes desenvolvendo a
primeira ocorréncia de toxicidade de Grau 2 qussigier até o proximo tratamento com Oncodocel
/capecitabina, postergar o tratamento até aprestotiidade de Grau 0-1 e retomar 100% da dose
original. Para pacientes desenvolvendo a s egundeémcia de toxicidade de Grau 2 ou a primeira
ocorréncia de toxicidade de Grau 3, em qualqueiogerdurante o ciclo de tratamento, postergar o
tratamento até apresentar toxicidade de Grau @igisl retomar o tratamento com OncodBee dose

de 55 mg/rh Para qualquer ocorréncia subsequente de toxiidadqualquer toxicidade de Grau 4,
descontinuar a dose de Oncod®8cel

Para as alteracfes na dose de docetaxel devidafici@ncia hepatica, vide Adverténcias e Precasicde
Associacao com docetaxel para cancer de pulmao d&mpequenas células

Para pacientes que receberam inicialmente docef&xehg/ni em combinacéo com cisplatina e ¢ ujo
nadir de contagem plaquetéria durante o perioderiantao tratamento foi < 25.000 células/fron em
pacientes que apresentaram neutropenia febrilemupacientes com toxicidades ndo-hematolégicas
sérias, a dose de Oncoddtemn ciclos subsequentes deve ser reduzida para BB°niRara os ajustes de
dose da cisplatina, seguir as instrucdes da batarrendadas pelo fabricante do produto.

Terapia associada de docetaxel com cisplatina e Ibdrouracil para cancer gastrico ou cancer de
cabecga e pescogo

Os pacientes tratados com OncodBoefn associacdo com cisplatina e 5 -fluorouracil deveceber
antieméticos e hidratacéo apropriada de acordoa®mormas institucionais atuais. O G-CSF deve ser
administrado para aliviar o risco de neutropeniagi@ada.

Apesar da utilizacdo do G-CSF, se ocorrer um epistel neutropenia febril, neutropenia prolongada ou
infeccdo neutropénica, a dose de Oncododele ser reduzida de 75 para 60 nfg/@aso ocorrerem
episédios subsequentes de neutropenia complicatizseade docetaxel deve ser reduzida de 60 para 45
mg/nf. No caso de trombocitopenia grau 4, a dose detaeledeve ser reduzida de 75 para 60 Mg/m
Os pacientes ndo devem ser tratados novamente mos subsequentes de docetaxel até que os
neutréfilos se restabelecam para um nivél500 células/mrhe as plaquetas se restabelecam para um
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nivel > 100.000 células/nim Interromper o tratamento se estas toxi@dagbersistirem (vide
Adverténcias e Precaucdes).

ModificacBes na dose recomendada para as toxicidaslem pacientes tratados com Oncodoetm
associagdo com cisplatina e 5-fluorouracil (5-FU):

Toxicidade Ajuste na dose
Diarreia grau 3 Episédio 1: reduzir a dose 5-FUatén20%

Episodio 2: depois reduzir a dose de docetaxeltérd@o
Diarreia grau 4 Episédio 1: reduzir as doses det@dael e 5-FU em até 20%

Episodio 2: interromper o tratamento

Estomatite/mucosite grauEpisodio 1: reduzir a dose de 5-FU em até 20%
3 Episodio 2: interromper apenas a dose ddJ5ef todos os ciclog
subsequentes

Episodio 3: reduzir a dose de docetaxel em até 20%

Estomatite/mucosite grauEpisodio 1: interromper apenas ad ose ddJ5ef todos os ciclog
4 subsequentes

Episodio 2: reduzir a dose de docetaxel em até 20%

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

Populacdes especiais

Pacientes com insuficiéncia hepética:com base nos dados farmacocinéticos obtidos com a
administracdo de 100 mginde Oncodocé&l em monoterapia, a dose recomendada para paciames q
apresentam simultaneamente aumento de transamii@Ese/ou TGO) > 1,5 vezes o limite superior da
normalidade ele fosfatase alcalina 2,5 vezes o limite superior da normalidade é denggn?. Em
pacientes com nivel plasmético de bilirrubina maorque o limite superior da normalidade e/ou sivei
de TGP e TGO > 3,5 vezes o limite superior da nbdade associado a niveis de fosfatase alcalina > 6
vezes o limite superior da normalidade, ndo se dezkzar ajuste posologico e docetaxel ndo dewe se

utiizado, a menos que estritamente indicado. N&stem dados disponiveis em pacientes com
insuficiéncia hepatica tratados com docetaxel eapta combinada.

Criancas: A eficacia e s eguranca da administracdo aeo@oce? em criancas ainda ndo foram
estabelecidas.

Idosos: Com base na analise farmacocinética desta populagdadca necessidade de instrucdes especiais
na administracdo de Oncoddteim idosos. Para a reducéo na dose de capecitabamal@ associada
com docetaxel, ver as instru¢cbes recomendahasbula pelo fabricante do produto a bdse
capecitabina.

9. REACOES ADVERSAS

As reacfes adversas consideradas possiveis ouvphmemte relacionadasa@ministracdo de docetaxel
foram observadas em pacientes tratados em moniatesapem associacao, com parametros da fungéo
hepéatica normais no estado basal.

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

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

ReacBes hematoldgicas

Supressédo da medula éssea e outras reac¢des adersasldgicas ao docetaxel incluem:
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* Muito comuns: neutropenia (96,6% dos casos) feagdo adversa mais frequente em pacientes que nédo
receberam fator estimulador de coldnias de ujdaitos e m ostrou-se reversivel e ndo cunvalat
(atingiu-se o nadir em média no sétimo dia e agioanediana da neutropenia severa (76,4%, < 500
células/mm) foi de sete dias); neutropenia grau 3/4 (32%) pemientes tratados com Oncod6cel
trastuzumabe; neutropenia febril (11,8%), episddidecciosos (20%) e anemia (< 11g/dL): 90,4%)
foram relatadas em pacientes tratados com Oncdtecemonoterapia na dose de 100 nfg/m

« Comuns: infecgbes severas (4,6%) associadas comntagem de neutréfilos <500 célulasfinm
trombocitopenia < 100.000 células/mifY,8%), episédios de hemorragia (2,4%) (raramess®a@ada
com trombocitopenia severa (< 50.000 célulasimmpisodios infecciosos severos (5,7%, incluindo
sepse e p neumonia, fatal em 1,7%) e anemia s€88% (< 8g/dL)) foram relatadas em pacientes
tratados com Oncodofetm monoterapia na dose de 100 nfy/m

 Incomum: trombocitopenia severa (0,2%).
Reacdes de hipersensibilidade

» Muito comuns: reac8es de hipersensibilidade @%,®correndo geralmente dentro de poucos minutos
apos o inicio da infusdo de docetaxel, usualmeitede intensidade leve a moderada. Os sintomas
frequentemente relatados com o uso de docetaxehenoterapia na dose de 10@/nt foram rubor,
rash com ou sem prurido, aperto no peito, dor lapbspneia e febre medicamentosa ou calafrio.

e Comuns: reacdes de hipersensibilidade sever&86{5que desapareceram apés descontinuacdo da
infusdo e emprego de terapia apropriada.

Reacdes cutaneas

e Muito comuns: alterac6es nas unhas (27,9%), taiaadas pela hipo ou hiperpigmentacéo, dor e
onicélise; reacBes cutaneas reversiveis (56,6%8rgente consideradas de intensidade leve a moderada
As reacOes foram caracterizadas por rash, incluardp¢des localizadas principalmente nos pés, méos
(incluindo sindrome mao e p é severa), masbéan nos bracos, face ou térax, e frequestieam
associadas com prurido. Geralmente ocorreram eespg@&ntro de uma semana apos a i nfusdo de
docetaxel;

+ Comuns: sintomas severos como erupgdo degpbr descamacdo, que raramente causaram a
interrupcdo ou descontinuacdo do tratamento cocetdgel em monoterapia na dose de 100 M, g/m
foram relatados com menor frequéncia (5,9%). Enuralgcasos vérios fatores como infeccdes
simultaneas, uso concomitante de medicamentoseaghe pré-existentes pode ter contribuido para o
desenvolvimento destas reacdes.

Retencéo hidrica

Reacdes adversas relacionadas a retencéo hidriga fibtidas de 92 pacientes tratados com 100 fg/m
de docetaxel em monoterapia, que também receberdias3de administragdo de pré-medicagdo, por
meio de analise retrospectiva.

» Muito comum: retencdo hidrica em 64,1% dos paegeque receberam 3 dias de pré-medicacao;
» Comum: retencéo hidrica severa (6,5%) em pacenie receberam 3 dias de pré-medicacéo.

Foram relatados eventos como edema periférico re anenor frequéncia derrame pleural, derrame
pericardico, ascite e aumento de peso. Omadperiférico geralmente inicia-se nas extdamies
inferiores e pode generalizar-se com um aumenfoede igual ou superior a 3 Kg. A retencéo hidrica é
cumulativa em incidéncia e severidade (vide Adveritds e Precaugdes).
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Em pacientes tratados com 100 mighte docetaxel em monoterapia, a dose cumulativaamadiara
interrupcdo do tratamento foi superior a 1.000 Mgémo tempo mediano para a r eversibilidade da
retencdo hidrica foi de 16,4 semanas (intervald® de4 2 semanas). Em pacientes tratados com pré-
medicac&o, o inicio da retencdo moderada e sevestarélado (dose cumulativa mediana: 818,9 fig/m
quando comparados aos pacientes sem pré-medicis® dumulativa mediana: 489,7 mg/ngontudo,
relatou-se retencé@o hidrica em alguns pacientesntiuros primeiros ciclos do tratamento. A retencao
hidrica ndo tem sido acompanhada por episédiosoagisl oliglria ou hipotenséo.

Reac0Bes gastrintestinais

As seguintes reacfes gastrintestinais foram relatagin pacientes que receberam docetaxel em
monoterapia na dose de 100 mg/m

e Muito comuns: nausea (40,5%), vomito (24 5%iarréia (40,6%), anorexia (16,8%), estdimat
(41,8%), perversdo do paladar (10,1%);

« Comuns: nausea severa (4%), vomito severo (3kyeih severa (4%), dor abdominal (7,3%, sendo
1% dos casos severa), constipacdo (9,8%), estermsgitera (5,3%), esofagite (1%) sangramento
intestinal (1,4%);

« Incomuns: constipacdo severa (0,2%), esofagiera€0,4%), sangramento intestinal severo (0,3%);
« Rara: perversao severa do paladar (0,07%).
Reacdes neurolégicas

« Muito comuns: sinais e/ou sintomas neurosserisadia intensidade leve a moderada ocorreram em
50% dos pacientes no braco de docetaxel 100 fmgfmmonoterapia; eventos neuromotores (13,8%)
principalmente caracterizados por fraqueza;

 Comuns: sintomas neurossensoriais severos (pai@stdisestesia, dor incluindo ardor) foram

observados em 4,1% dos pacientes com cancer de magtestatico, necessitando interrupcdo do
tratamento em 2% dos casos; eventos neuromotoresg4% dos casos) principalmente caracterizados
por fraqueza.

Quando estes sintomas ocorrerem, a d ose devgustéada. Em caso de persisténcia dos sintomas, 0
tratamento deve ser interrompido (vide Posologiaedo de usar). Pacientes que apresentaram
neurotoxicidade nos estudos clinicos e para os@uaiformagdo de acompanhamento sobre a resolugéo
completa daevento esta disponivel, apresentaram reversao &smandos sintomas com uma média de
81 dias do inicio (variacdo: 0 a 741 dias).

Reac06es cardiovasculares

Os eventos cardiovasculares em pacientes que raceb®ncodocé 100 mg/mi em monoterapia
consistiram em:

e Comuns: hipotensdo (3,8%), disritmia (4,1%) eehignsdo (2,4%). Na terapia combinada com
Oncodocél no tratamento adjuvante do cancer de mama, fordmadas disritmia, todos os graus
(3,9%); hipotensao, todos os graus (1,5%) e ingufita cardiaca congestiva (2,3% numa mediana de 70
meses de acompanhamento). Um paciente morreu devidaificiéncia cardiaca;

* Incomuns: insuficiéncia cardiaca (0,5%); inséfiaia cardiaca sintomatica (2,2% das pacientes que
receberam Oncodofele trastuzumabe comparado a0 % das paciemttadas somente com
Oncodocét).
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No braco com docetaxel e trastuzumabe, 64% recsbarderiormente uma antraciclina como terapia
adjuvante, comparada com 55% no braco com docetaxehonoterapia.

Reacdes Hepaticas

« Comuns: em pacientes tratados com 100 rhglen docetaxel em monoterapia, foram observados
aumentos dos niveis plasmaticos das transamindg8®/TGO), bilirrubina e fosfatase alcalina,
superiores a 2,5 vezes o limite superior da nodad#, em menos de 5% dos pacientes.

Outros
Em pacientes tratados com docetaxel 100 rhgfmmonoterapia, foram relatadas as seguintes reacoe

* Muito comuns: alopecia (79%); astenia (62,6% seselvera em 11,2% dos casos); mialgia (20%);
dispneia (16,1%); dor generalizada ou localiza&s5(b);

« Comuns: artralgia (8,6%); dispnéia severa (2,78@); toracica (4,5%) sem qualquer envolvimento
respiratorio ou cardiaco; reagdes no local de &fugeralmente leves, ocorreram em 5,6% dos pasient
e consistiram de hiperpigmentacao, inflamacéo, géritiéo ou secura da pele, flebite ou extravasament
e inchaco da veia;

 Incomuns: alopecia severa (0,5%); dor generadizad localizada severa (0,8%); dor toracica severa
(0,4%) sem qualquer envolvimento respiratério adieeo.

De uma forma geral, os padrées de eventos advebsesvados nos pacientes tratados com docetaxel em
terapia combinada com doxorrubicina sdo similargsefes observados em pacientes tratados com
docetaxel em monoterapia.

Terapia combinada com docetaxel no tratamentocadjuvante do cancer de mama operavel
linfonodo-positivo, e linfonodo-negativo de alto 8co — Eventos adversos clinicamente importantes
relacionados aot ratamento em pacientes recebendo docetaxel em assagdo com doxorrubicina e
ciclofosfamida (TAX 316).

Os dados as eguir referem-se a ev entos advensergentes relacionados ao tratamento (TEAES)
observado em 744 pacientes com cancer de mamadithdepositivo que foram tratados com docetaxel
75 mg/nf a cada 3 semanas em associagdo com doxorrubicinbf@sfamida (TAX 316). Tais eventos
estdo classificados em quaisquer eventos e evéatGsau 3/4 (G3/4):

e Muito comuns: anemia (92,1%), neutropenia (71,88/4: 65,3%), febre na auséncia de infecgéo
(36,6%), trombocitopenia (39,5%), infeccdo (29,2#gutropenia febril (24,6%), infeccdo neutropénica
(17,3%), edema periférico (26,6%), ganho de pe&)5¢h), neuropatia sensorial periférica (23,1%),
alopecia (97,7%), alteracGes cutaneas (16,1%Yaafies ungueais (18,4%), nausea (80,4%), estomatite
(68,4%), vomito (42,5%), diarreia (30,9%), perversi®d paladar (27,3%), constipacdo (24,5%), anorexia
(19,9%), amenorreia (26,2%), astenia (79,2%; G3/4;,0%), mialgia (22,8%), artralgia (15,1%),
lacrimejamento (10,1%), fogacho (21,4%);

e Comuns: reacdes de hipersensibilidade (9,0%)mené3/4 (4,2%), trombocitopenia G3/4 (2,0%),
infeccdo G3/4 (3,2%), neuropatia periférica mot@a%), nausea G3/4 (5,1%), estomatite G3/4 (7,1%),
vomito G3/4 (4,3%), diarreia G3/4 (3,2%), anore&id/4 (2,2%), dor abdominal (6,5%), tosse (3,0%),
arritmia cardiaca (2,8%), hipotensao (1,5%), caiyita (3,8%), perda de peso (2,6%);

e Incomuns: edema periférico G3/4 (0,4%), linfede(@z8%), perda de peso G3/4 (0,3%), sincope
(0,4%), alteracdes cutaneas G3/4 (0,7%), alteragfigaeais G3/4 (0,4%), perversdo do paladar G3/4
(0,7%), constipacao G3/4 (0,4%), dor abdominal GB/%%), arritmia cardiaca G3/4 (0,3%), flebite
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(0,9%), mialgia G3/4 (0,8%), artralgia G3/4 (0,4%@crimejamento G3/4 (0,1%), reacdes de
hipersensibilidade G3/4 (0,9%), sonoléncia (0,3¥g9acho G3/4 (0,9%).

Febre e Infeccéo

Foram observadas as seguintes reacBes adversgmciestes do grupo TAC durante o periodo do
estudo:

« Muito comuns: febre na auséncia de infeccédo 8%, tfeccdo (29,2%);
* Comuns: infeccdo G3/4 (3,2%).

Nao houve 6bito devido a sepse durante o periodsiimlo.

Eventos gastrintestinais

Além dos eventos gastrintestinais mencionados acimpacientes apresentaram perfuracao intestinal
ampla/enterite/colite. Dois desses pacientes regaier descontinuacdo doatamento; ndo houve 6bitos
devido a esses eventos durante o periodo do estudo.

Eventos cardiovasculares

Foram relatadas as seguintes reacfes cardiovasselamergentes devido ao tratamento durante o period
de estudo:

e Comuns: arritmia, todos os graus (6,2%), hipd@ensodos os graus (1,9%) e insuficiéncia cardiaca
congestiva (3,5%). Vinte e seis pacientes do g6 desenvolveram insuficiéncia cardiaca congestiva
durante o periodo do estudo, sendo a maioria dassa@portada no periodo de acompanhamento. Dois
pacientes do g rupo TAC e 4 pacientes dgp@r&AC faleceram devido a i nsuficiéncia cacdi
congestiva. O risco de insuficiéncia cardiaca cstirge foi mais alto no grupo TAC no primeiro ano de
uso do medicamento.

Leucemia Mieloide Aguda (LMA)/Sindrome Mielodisplasica

e Incomum: A LMA ocorreu em 3 dos 748,4%) pacientes que receberam docetaxel, doxainabe
ciclofosfamida eem 1 dos 736 (0,1%) pdeenque receberam fluorouracil, doxorrubiciea
ciclofosfamida. Um paciente dog rupo TAfaleceu devido a LMA durante o pe riodte
acompanhamento.

Outras reagfes persistentes

Os eventos adversos mais comuns que persistemteluraeriodo de acompanhamentagdapo TAC
foram:

Muito comuns: alopecia (92,3%), astenia (31,7%)eronreia (27,2%). Dentre 0os eventos adversos que
persistiram no periodo de acompanhamento em maid%udos pacientes, a maioria dos eventos foram
revertidos, no entanto, a amenorréia (59,9%) effedema (54,5%) foram persistentes nos pacientes do
grupo TAC.

Eventos adversos clinicamente importantes relaciodas ao tratamento em pacientes recebendo
docetaxel em associa¢cdo com doxorrubicina e ciclgfamida (GEICAM 9805)

O texto aseguir apresenta eventos adversos emergentesoreddois ao tratamento (TEAES) observado
em 532 pacientes com cancer de mama linfonodo-ineggie foram tratados com docetaxel 75 nfgim
cada 3 semanas em associacdo com doxorrubicinaghtf m ciclofosfamida 500 mgi{GEICAM
9805). Tais eventos estao classificados em quaisseatos e eventos de Grau 3/4 (G3/4):
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* Muito comuns: anemia (94,7%), neutropenia (71,188/4: 50,8%), pirexia (febre na auséncia de
infeccdo) (17,9%), trombocitopenia (12,0%), infaxgd5,4%), edema periférico (16,4%), neuropatia
sensorial periférica (14,7%), alopecia (95,3%graltdes cutaneas (16,5%), alteracdes ungueai94)L9,7

nausea (70,7%), estomatite (54,5%), vbmito (54,3¥@rreia (26,3%), disgeusia (15,8%), constipacao
(19,7%), anorexia (16,2%), dor abdominal (12,0%)enorreia (20,3%), fogacho (13,3%), astenia
(72,0%), mialgia (19,4%), artralgia (16,4%), conjuite (20,1%);

e Comuns: anemia G3/4 (1,3%), trombocitopenia G3/4%), infeccdo G3/4 (1,1%), neutropenia febril
(9,6%), infeccado neutropénica (6,6%, G3/4: 1,3%acbes de hipersensibilidade (3,6%), ganho de peso
(3,4%), neuropatia motora periférica (2,3%), naus8& (4,9%), estomatite G3/4 (4,5%), vomito G3/4
(4,1%), diarreia G3/4 (3,6%), tosse (2,1%), aretr{2,1%), flebite (1,1%), astenia G3/4 (8,5%), antme

na lacrimacao (5,1%);

e Incomuns: reacBes de hipersensibilidade G3/4%Q,dinfedema (0,8%), perda de peso (0,8%),
neuropatia sensorial periférica G3/4 (0,2%), samx (0,2%), neurotoxicidade (0,6%), sincope (0,6%)
alopecia G3/4 (0,2%), alteracdes cutdneas G3/24)) . élteracdes ungueais G3/4 (0,6%), disgeusia G3/4
(0,6%), constipacdo G3/4 (0,8%), anorexia G3/4Y{),6dor abdominal G3/4 (0,2%), arritmia G3/4
(0,2%), hipotenséo (0,8%), mialgia G3/4 (0,6%),jantivite G3/4 (0,2%).

Os dados a s eguir demonstram que a i ncidénciaed&openia grau 4, neutropenia febril e i nfecgéo
neutropénica foi diminuida em pacientes que reesbeprofilaxia primaria com G-CSF apés
obrigatoriedade desse tratamento no braco TAC.

Complicagdes neutropénicas em pacientes recebendd@ com ou sem profilaxia primaria com G-
CSF (GEICAM 9805)

Com profilaxia primaria com G-CSF: N = 421, n(%):
* Muito comum: neutropenia grau 4: 135 (32,1%);

» Comuns: neutropenia febril: 23 (5,5%); infecc@utmopénica: 21 (5,0%); infeccdo neutropénica grau
3/4:5 (1,2%).

Sem profilaxia primaria com G-CSF: N = 111, n(%):

» Muito comuns: neutropenia grau 4: 104 (93,7%itropenia febril: 28 (25,2%); infec¢@o neutropénica
14 (12,6%);

» Comum: infeccdo neutropénica grau 3/4: 2 (1,8%).

Dos 532 pacientes tratados com TAC, 28,2% apresantaventos adversos severos e relacionados ao
tratamento. Redugtes de dose devido a toxicidaatodgica ocorreram em 1,5% dos ciclos. 4,7% dos
pacientes descontinuaram o tratamento devido emt®s adversos; febre na auséncia de infec¢do e
neutropenia sendo as razées mais comuns para tiasegfo. Nao houve 6bito no periodo de 30 dias
apos o ultimo tratamento do estudo. Nenhum ébitodnsiderado como relacionado a docetaxel.

Febre e infeccao
N&o houve 6bitos devido a sepse.
Eventos gastrintestinais

N&o foram relatados casos de colite/enterite/paghios ampla do intestino. Outros eventos gastrintast
estéo relatados acima.

Eventos cardiovasculares
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Em uma mediana de 77 meses de acompanhamentceldtdado um caso de insuficiéncia cardiaca
congestiva (ICC). A condicéo foi resolvida.

Leucemia Aguda / Sindrome Mielodisplastica

Em um periodo mediano de 77 meses de acompanhartememia aguda ocorreu em 1 de 532 (0,2%)
pacientes que receberam docetaxel, doxorrubicitial@osfamida, tratando-se, portanto, de uma reaca
incomum. Nao houve casos relatados de pacientes rgeeberam fluorouracil, doxorrubicina e
ciclofosfamida. Nenhum paciente foi diagnosticagon sindrome mielodisplastica em nenhum dos
bracos de tratamento.

Outras reacgdes persistentes

Os seguintes eventos foram observados em um peariediano de 77 meses de acompanhamento:
» Muito comuns: amenorreia (7/18), linfedema (4f&yropatia sensorial periférica (3/10);

» Comum: alopecia (3/49).

Terapia combinada com Oncodocé&le capecitabina para cancer de mama

Para aterapia com associacdo de docetaxel ecitzdyea, os efeitos indesejaveis mais frequentes
relacionados ao tratamente $%) relatados no estudo de fase Il em pacierdesa@ncer de mama com
falha ao tratamento com antraciclina estao apradesta seguir:

Resumo de eventos adversos ao menos remotameatados em> 5% de pacientes tratados em
associacdo com docetaxel e capecitabina:

» Muito comuns: estomatite (67%, G3/4: 18%), di@i(©4%, G3/4: 14%), nausea (43%), vomito (33%),
constipacao (14%), dor abdominal (14%), dispepk?®4), sindrome mao-pé (63%, G3: 24%), alopecia
(41%), alteracbes nas unhas (14%), asterB&o)?2 pirexia (21%), fadiga (21%), fraquezaB3%d),
perversdo do paladar (15%), parestesia (11%), =@or€l2%), diminuicdo do apetite (10%),
lacrimejamento aumentado (12%), mialgia (14%)aégia (11%), edema do membro inferior (14%), dor
de garganta (11%);

e Comuns: nausea (G3/4: 6%), vomito (G3/4: 4%),stipacdo (G3/4: 1%), dor abdominal (G3/4: 2%),
dor abdominal superior (9%), boca seca (5%), alap@83/4: 6%), alteracbes nas unhas (G3/4: 2%),
dermatite (8%), rash eritematoso (8%), descolorag@ounhas (6%), onicdlise (5%, G3/4: 1%), astenia
(G3/4: 3%), pirexia (G3/4: 1%), fadiga (G3/4: 4%pqueza (G3/4: 1%), dor no membro (9%), letargia
(6%), dor (6%), vertigem (9%), dor de cabeca (7A@ ropatia periférica (5%), anorexia (G3/4: 1%),
desidratacdo (8%, G3/4: 2%), diminuicdo de peso)(®8ialgia (G3/4: 2%), artralgia (G3/4: 1%), dorsna
costas (7%, G3/4: 1%), edema do membro inferiof4GB%), dor de garganta (G3/4: 2%), dispneia (7%,
G3/4: 1%), tosse (6%), epistaxe (5%), candidiaak(6%6);

* Incomuns: rash eritematoso (G3/4: <1), dor no bren{G3/4: <1), perversdo do paladar (G3/4: <1),
parestesia (G3/4: <1), dor de cabega (G3/4: <BgetdG3/4: <1), epistaxe (G3/4: <1), candidias¢ ora
(G3/4: <1).

As frequentes anormalidades de grau 3 e 4, quamdombinagéo de docetaxel e capecitabina, foram:
» Muito comuns: neutropenia (63%), anemia (10%);
» Comuns: trombocitopenia (3%), hiperbilirrubiner{iéo).

Terapia combinada com Oncodocéle trastuzumabe para cancer de mama
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Os dados a seguir mostram os eventos adversoss(tmigraus), que foram relatados emMi0% de
pacientes tratados com Oncod8aetrastuzumabe para cancer de mama metastatico:

» Muito comuns: astenia (45%), fadiga (24%), infta@0 na mucosa (23%), pirexia (29%), dor (12%),
dor no peito (11%), influenza como doenca (12%lgfdas (11%), alopecia (67%), alteracdes nas unhas
(17%), rash (24%), eritema (23%), edema perifé(i@o), aumento de peso (15%), linfedema (11%),
nausea (43%), diarreia (43%), vomito (29%), comasim (27%), estomatite (20%), dor abdominal (12%),
dispepsia (14%), parestesia (32%), dor de cabdda)(Xisgeusia (14%), hipoestesia (11%), neutr@peni
febril* ou sepse netropénica (23%), nasofaringit®%), mialgia (27%) , artralgia (27%), dor nas
extremidades (16%), dor nas costas (10%), dor 0$%480), tosse (13%), dispneia (14%), dor
faringolaringea (16%), epistaxe (18%), rinorreid%g), lacrimejamento aumentado (21%), conjuntivite
(12%), anorexia (22%), insdnia (11%), toxicidadedlsas (11%);

e Comum: letargia (7%).

* Esses numeros incluem pacientes com termos mefemeutropenia febril, sepse neutropénica ou
neutropenia que foi associado com febre (e usotil@i@ico).

Houve uma incidéncia aumentada de eventos advensa®s (SAEs) (40% versus 31%) e ev entos
adversos (AEs) de grau 4 (34% versus 23%) no besswmciado comparado a monoterapia com
Oncodocét.

Toxicidade cardiaca

Foi relatada insuficiéncia cardiaca sintomatica 28% das pacientes que receberam Oncoloeel
trastuzumabe comparado a 0% das pacientes trasmtaente com Oncodofel No brago com

Oncodocé! e trastuzumabe, 64% receberam anteriormente umacitina como terapia adjuvante,
comparada com 55% no brago com docetaxel isolado.

Toxicidade hematolégica
Foi relatada neutropenia grau 3/4 em 32% das pasi¢ratadas com Oncodotel trastuzumabe.

Terapia combinada com Oncodocél para o tratamento adjuvante de pacientes com cancede

mama operavel cujos tumores superexpressam HER2 eug receberam ou AC-TH ou TCH -
Eventos adversos (AEs) relacionados ao tratamentoodestudo, ocorrendo em qualquer periodo
durante o estudo: segurang¢a populacional (incidérne® 5% para os AEs ndo cardiacos; incidéncia

> 1% para os AEs cardiacos)

Pacientes que receberam AC-TH:

« Muito comuns: alopecia (98,0%), hemogloBif@7,0%), nausea (87,2%), leucoch@g87,0%, G3/4:
60,2%), neutr6filds (86,3%, G3/4: 71,3%), fadiga (81,3%), estoteAfiringite (65,0%), vomito
(55,3%), TGP (ALTY (54,2%), retencdo hidrit&(52,2%), mialgia (50,9%), diarreia (45,3%), neutapa
sensorial (44,8%), TGO (ASTY42,5%), artralgia (39,7%), alteracdes nas unh&s6¢8), plaquetds
(32,8%), fluxo menstrual irregular (29,1%, G3/4:9%), perversdo do paladar (27,2%), constipacéo
(27,1%), rash/descamacéo (25,9%), fogachos/rubigb¥®), lacrimejamento (21,3%), fosfatase alcdlina
(19,3%), anorexia (19,2%), dispepsia/azia (19,a%),de cabeca (16,4%), dispneia (15,5%), aumento de
peso (14,9%), infeccdo sem neutropenia (12,6%),atbolominal ou cdlica (12,4%), insénia (11,1%),
neutropenia febril (10,9%, G3/4: 10,9%), febre (s@utropenia) (10,9%);

« Comuns: hemoglobifiaG3/4: 3,2%), nausea (G3/4: 5,3%), fadiga (G3/4%), estomatite/faringite
(G3/4: 3,0%), vomito (G3/4: 6,4%), TGP (ALT(G3/4: 1,8%), retencéo hidrfta(G3/4: 1,5%), mialgia
(G3/4: 4,9%), diarreia (G3/4: 5,1%), neuropatiasseial (G3/4: 1,9%), artralgia (G3/4: 3,0%), platps
(G3/4: 1,2%), rash/descamacao (G3/4: 1,3%), disp(@B/4: 1,5%), infeccdo sem neutropenia (G3/4:
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1,9%), reacdo alérgica/hipersensibilidade (9,888/4: 1,4%), dor Ossea (9,7%), infeccdo com
neutropenia (9,2%, G3/4: 9,2%), 8dB,1%), conjuntivite (8,1%), vertigem/tonteira (%48 creatinin&
(6,7%), reacdo mao-pé (6,7%, G3/4: 1,4%), epis{@xe%), perda de peso (6,6%), pele seca (6,5%),
tosse (6,2%), rinite (6,0%), tremor/calafrio (5,9%), infeccdo com comtagabsoluta de neutréfilos
desconhecida (5,5%, G3/4: 5,5%), neuropatia-motbra%), bilirrubind (5,1%), reacdo no local da
injecdo (4,7%), boca seca (4,0%), funcdo cardiamatricular esquerda (3,5%, palpitagbes (3,4%)
taquicardia sinusal (1,8%);

+ Incomuns: TGO (AST) (G3/4: 0,8%) constipacdo (G3/4: 0,9%), lacjameento (G3/4: 0,3%),
fosfatase alcalirfa(G3/4: 0,3%), anorexia (G3/4: 0,5%), dispepsia/dB8/4: 0,3%), dor de cabeca
(G3/4: 0,6%), aumento de peso (G3/4: 0,3%), domatidal ou colica (G3/4: 0,4%), insdnia (G3/4:
0,1%), febre (sem neutropenia) (G3/4:9%§),4 dor Ossea (G3/4: 0,4%), ddo(r(33/4: 0,4%),
vertigem/tonteira (G3/4: 0,7%), creatinfnéG3/4: 0,5%), tosse (G3/4: 0,2%), rifit€G3/4: 0,1%),
neuropatia-motora (G3/4: 0,4%), bilirrubfn&G3/4: 0,4%), reacdo no local da injecdo (G3/49%),1
funcado cardiaca ventricular esquerda (G3/4: 0,5¥dtenséo (0,9%).

Pacientes que receberam TCH:

« Muito comuns: alopecia (95,8%), hemogloBif@6,3%), nausea (80,8%), leucochq83,0%, G3/4:
48,0%), neutrofilds (81,3%, G3/4: 65,9%), fadiga (80,4%), estotedtiringite (51,8%), vomito
(39,4%), TGP (ALTY (53,1%), retencéo hidrita(51,0%), mialgia (33,4%), diarreia (55,8%), neut@pa
sensorial (29,9%), TGO (ASTY38,0%), artralgia (21,8%), alteracdes nas unh&s3{¢a), plaquetds
(63,2%), fluxo menstrual irregular (32,2%, G3/4:42%), perversdo do paladar (29,5%), constipacéo
(22,0%), rash/descamacéo (22,8%), fogachos/rulB2d), lacrimejamento (10,3%), fosfatase alcdlina
(20,4%), anorexia (21,0%), dispepsia/azia (20,@%),de cabeca (15,2%), dispnéia (14,9%), aumento de
peso (14,6%), dor abdominal ou colica (13,4%),&eatérgica/hipersensibilidadd 3,2%);

« Comuns: hemoglobifigG3/4: 5,8%), ndusea (G3/4: 4,6%), fadiga (G3/89@, estomatite/faringite
(G3/4: 1,4%), vomito (G3/4: 3,0%), TGP (ALTG3/4: 2,4%), retencéo hidrfta(G3/4: 1,4%), mialgia
(G3/4: 1,4%), diarreia (G3/4: 4,9%), TGO (ASTEH3/4: 1,0%), artralgia (G3/4: 1,0%), plaquéi@a3/4:
5,4%), dispneia (G3/4: 1,7%), infeccdo sem neutm@p€9,3%, G3/4: 1,5%), insbnia (8,8%), neutropenia
febril (9,8%, G3/4: 9,8%), febre sem neutropeni&¥6), reacaalérgica/hipersensibilidad&3/4: 2,5%),
dor nos ossos (6,3%), infeccdo com neutropenia BaY7,7%, G3/4: 7,7%), db(5,4%), conjuntivite
(3,3%), vertigem/tonteira (6,6%), creatifing,7%), reacdo mao-pé (2,7%), epistaxe (9,8%), el
peso (5,3%), pele seca (3,9%), tosse (3,4%jte” (4,5%), tremor/calafrio (5,1%), infeccdo com
contagem absoluta de neutrofilos desconhecida (3,888/4: 3,6%), neuropatia-motora (3,6%),
bilirrubina” (5,8%), reacdo no local da injecdo (5,8%), boca 48¢7%), funcdo cardiaca ventricular
esquerda (1,4%), palpitacdes (4,5%) taquicardissain(2,2%), hipotenséo (1,2%);

* Incomuns: neuropatia sensorial (G3/4: 0,6%), tpagdo (G3/4: 0,6%), rash/descamacéo (G3/4: 0,4%),
fosfatase alcalifa(G3/4: 0,3%), anorexia (G3/4: 0,5%), dispepsia/dB&/4: 0,4%), dor de cabeca
(G3/4: 0,3%), aumento de peso (G3/4: 0,2%), doroatadal ou colica (G3/4: 0,5%), febre (sem
neutropenia) (G3/4: 0,3%), dor 6ssea (G3/4: 0, Méjtigem/tonteira (G3/4: 0,4%), creatinin@3/4:
0,6%), epistaxe (G3/4: 0,4%), perda de peso (GBMx), neuropatia-motora (G3/4: 0,3%), bilirrufina
(G3/4: 0,4%), reacdo no local da injecao (G3/494),2funcdo cardiaca ventricular esquerda (G3/4:
0,1%), hipotensao (G3/4: 0,2%).

AC-TH = doxorrubicina e ciclofosfamida, seguida@ecodocél em associagéo com trastuzumabe
TCH = Oncodocélem associacéo com trastuzumabe e carboplatina

® Independente de causalidade
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¢ Eventos adversos (AEs) retengdo hidrica sdo definebmo somente edema ou somente aumento de
peso ou somente edema pulmonar ou aumento de mEEN® ou edema e edema pulmonar ou edema +
aumento de peso + edema pulmonar.

Retencéo de liquido corresponde a inchaco no tdiGieCTC.
4 Termo COSTART.

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

Terapia combinada com Oncodocél em cancer de pulmdo de n&o-pequenas células (NSCLE)
Eventos adversos clinicamente importantes relaciodas ao tratamento em pacientes com cancer de
pulméao de células ndo-pequenas recebendo docetasel associacao com cisplatina (Cis).

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

Nesta tabela estéo incluidos os dados de segupangaim total de 807 pacientes com cancer de pulméo
de ndo-pequenas células ndo-ressecavel estagioulilB/ e sem histéria de quimioterapia prévia que
foram tratados no braco com associacdo de docefaxektudo controlado de 3 bracos, randomizado,
aberto. Estas reacdes sdo descritas utilizandoitgsi@s de Toxicidade Comum NCI e sdo considerados
possivelmente ou provavelmente relacionados aodestle tratamento, exceto para as toxicidades
hematoldgicas ou como notado de outra maneira.

« Muito comuns: neutroperfia (91,1%, G3/4: 74,8%), anemia (88,6%), trombocitdgfefl4,9%),
infeccdo (14,3%), febre na auséncia de idfec¢l7,2%), reacdo de hipersensibilida(E0,6%),
alteracdes nas unifaél3,3%), pele (11,1%), retencdo hidfi¢a5,9%), nausea/vomito (73,9%, G3/4:
12,1%), diarreia (41,1%), anoreXi28,8%), estomatite (23,4%), neurossensorial (4}, 4%uromotor
(12,8%), alopecia (73,6%), astehfal,5%), mialgi& (13,8%);

« Comuns: anemia (G3/4: 6,9%), trombocitoperi@d3/4: 2,7%), infeccdo (G3/4: 5,7%), febre na
auséncia de infeccdo (G3/4: 1,2%), neutropeniail fe@,9%), reacdes de hipersensibilida@@3/4:
2,5%), diarreia (G3/4: 6,4%), anorekiéodos os AEs severos) (4,9%), estomatite (G3/0%%,

constipacdo (9,4%), neurossensorial (G3/4: 3,7%Wramotor (G3/4: 2,0%), astehi@odos os AEs
severos) (9,9%), reacées no local de infuséo (6,886)(5,4%);

« Incomuns: alteragdes nas urthg®dos os AEs severos) (0,7%), retencdo hiliripados os AEs
severos) (0,7%), alopecia (G3: 0,7%), midigiados os AEs severos) (0,5%).

& Substitui o termo NCI “alergia”
® Termo COSTART e sistema de graduacéo
¢ Incidéncias s&o apresentadas independente deaelacd

d Ciclos onde pacientes receberam G-CSF foram camside ndo avalidveis para neutropenia, a menos
que neutropenia fosse equivalente a Grau 4.

Terapia associada com Oncodoc®lem pacientes com cancer de préstata — Eventos adses
clinicamente importantes relacionados ao tratamentem pacientes com cancer de préstata que
receberam docetaxel em associagdo com prednisonagyadnisolona (TAX327)
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Os seguintes dados estdo baseados na experiér®@®2 gmcientes, que foram tratados com docetaxel 75
mg/nf a cada 3 semanas em associagdo com prednison@dnispiona 5 mg oral duas vezes ao dia
(TAX 327). Tais eventos estao classificados emsguesr eventos e eventos de Grau 3/4 (G3/4):

« Muito comuns: anemia (66,5%), infeccdo (12,0%8)ytropenia (40,9%; G3/4: 32,0%), retencdo hidrica
(24,4%), neuropatia sensorial (27,4%), alopecial@, alteracdes nas unhas (28,3%), ndusea (35,5%),
diarreia (24,1%), estomatite/faringite (17,8%),titibios do paladar (17,5%), vomito (13,3%), anaaexi
(12,7%), fadiga (42,8%);

+ Comuns: anemia G3/4 (4,9%), infeccdo G343%), trombocitopenia (3,4%), neutropenia febril

(2,7%), epistaxe (3,0%), reacdes alérgicas (6,98)ropatia sensorial G3/4 (1,2%), neuroparia motora
(3,9%), rash/descamacéao (3,3%), nausea G3/4 (2digsyeia G3/4 (1,2%), vomito G3/4 (1,2%), tosse

(1,2%), dispneia (4,5%), fungcdo cardiaca ventaici@squerda (3,9%), fadiga G3/4 (3,9%), mialgia
(6,9%), lacrimejamento (9,3%), artralgia (3,0%);

* Incomuns: trombocitopenia G3/4 (0,6%), reacdésgatas G3/4 (0,6%), retencdo hidrica G3/4 (0,6%),
rash/descamacdo G3/4 (0,3%), estomatite/faringB&l @0,9%), anorexia G3/4 (0,6%), dispneia G3/4
(0,6%), funcéo cardiaca ventricular esquerda GB/3%), mialgia G3/4 (0,3%), lacrimejamento G3/4
(0,6%), artralgia G3/4 (0,3%).

Terapia combinada com Oncodocé&l no adenocarcinoma gastrico — Eventos adversos climimente
importantes relacionados ao tratamento em pacientesom adenocarcinoma gastrico recebendo
docetaxel em combinacdo com cisplatina e 5-fluoroacil (TAX 325)

Os dados a seguir estdo baseados na experiénz2d gecientes com adenocarcinoma gastrico avancado
e nenhuma histéria de quimioterapia prévia paraemch avancada, que foram tratados com docetaxel 75
mg/m2 em associacdo com cisplatina e 5-fluoroud@X 325). Tais eventos estdo classificados em
quaisquer eventos e eventos de Grau 3/4 (G3/4):

* Muito comuns: anemia (96,8%; G3/4: 18,2%), nquéroa (95,5%, G3/4: 82,3%), febre na auséncia de
infeccdo (30,8%), trombocitopenia (25,5%), infec¢&6,7%, G3/4: 12,7%), neutropenia febril (15,9%),
infeccdo neutropénica (14,1%), retencao hidrica9¢®), letargia (56,1%, G3/4: 18,6%), neurossenkoria
(38,0%), alopecia (66,5%), nausea (71,9%, G34.5%), vomito (61,1%, G3/4: 14,5%), andaex
(44,8%, G3/4: 10,4%), estomatite (59,3%, G3/4: 26),8diarreia (74,7%, G3/4: 19,5%), constipacéo
(10,0%);

» Comuns: febre na auséncia de infeccdo G3/4 (1,8%hbocitopenia G3/4 (7,7%), reacles alérgicas
(9,0%, G3/4: 1,8%), neurossensorial G3/4 (7,7%)romotor (relacionado ao movimento) (6,3%, G3/4:
1,8%), tontura (8,1%, G3/4: 2,7%), alopecia (5,0845h/coceira (8,1%), alteracdes nas unhas (8,1%),
descamacéo cuténea (1,8%), esofagite/disfagia/fajizo(9,0%), dor gastrintestinal/caibra (7,7%, 453/
1,4%), disritmias cardiacas (1,8%), lacrimejamé8ih%), audicdo alterada (4,1%);

* Incomuns: rash/coceira G3/4 (0,5%), constipac8®%), esofagite/disfagia/odinofagia (0,9%),
disritmias cardiacas G3/4 (0,9%).

Neutropenia febril ou infec¢cdo neutropénica

e Muito comum: a neutropenia febril e/ou infeccé@utmopénica ocorreram em 28,6% dos pacientes
independente da utilizacdo do G-CSF. O G-CSF fibzatlo para a profilaxia secundaria em somente
18,6% dos pacientes (10% dos ciclos) para o br&je. A neutropenia febril e/ou infeccdo neutropénica
ocorreram em valores mais baixos, 12,2% quand@oentes receberam G-CSF profilatico e 26,9% sem
G-CSF profilatico.
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Terapia combinada com Oncodocélpara cancer de cabeca e pescoco (SCCHN) — Eventdsersos
clinicamente importantes relacionados ao tratamentoem pacientes com SCCHN recebendo
docetaxel em associacdo com cisplatina e 5-fluora@ail (TAX 323)

S&o apresentadossaguir, os dados de seguranga obtidos em 174 paesieam carcinoma de células
escamosas inoperavel de cabeca e p escogo localmeancado (SCCHN), que foram tratados com

Oncodocé! 75 mg/nf em associacdo com cisplatina e 5-fluorouracil.

* Muito comuns: neutropenia (93,1%, G3/4: 76,3%gmia (89,1%), trombocitopenia (23,6%), infeccdo
(15,5%), febre na auséncia de infecgdo (14,4%g¢ca#o neutropénica (11,0%), retencao hidrica (20,1%
retencdo hidrica (somente edema) (12,6%), letdB}i0%), neurossensorial (16,7%), alopecia (79,9%,
G3/4: 10,9%), ndusea (43,7%), estomatite (42,0%)rada (29,3%), vomito (25,9%), anorexia (15,5%),
perversédo do paladar e do olfato (10,3%);

e Comuns: anemia (G3/4: 9,2%), trombocitopenia 4G¥,2%), infeccdo (G3/4: 6,3%), neutropenia
febril® (5,2%), alergia (2,9%), retencdo hidrica (somentaento de peso) (5,7%), letargia (G3/4: 3,4%),
vertigem (1,1%), rash/coceira (8,6%), pele sec2%}, descamacéo (4,0%), estomatite (G3/4: 4,0%),
diarreia (G3/4: 2,9%), constipagdo (6,9%), esoéddisfagia/odinofagia (5,7%), dor gastrintestinaifa
(5,2%), azia (4,0%), sangramento gastrintestindl%), isquemia do miocardio (1,7%, G3/4: 1,7%),
venoso (1,1%), mialgia (6,3%), dor do cancerl%), lacrimejamento (1,7%), conjuntivite (1,1%),
audicao alterada (5,7%), perda de peso (9,8%);

e Incomuns: febre na auséncia de infeccdo (G3/8%}), neurossensorial (G3/4: 0,6%), descamacao
(G3/4: 0,6%), nausea (G3/4: 0,6%), vomito (G3/4:6%), anorexia (G3/4: 0,6%),
esofagite/disfagia/odinofagia (G3/4: 0,6%), sangmim gastrintestinal (G3/4: 0,6%), disritmia cacdia
(0,6%, G3/4: 0,6%), venoso (G3/4: 0,6%), mialgi8M3 0,6%), dor do cancer (G3/4: 0,6%).

& Neutropenia febril: febre grazi2 concomitante com neutropenia grau 4 requerentibi@icos IV e/ou
hospitalizacéo.

Eventos adversos clinicamente importantes relaciodas aot ratamento em pacientes com SCCHN
recebendo Oncodoc&lem associacdo com cisplatina e 5-fluorouracil (TA%24)

S0 apresentados, a seguir, os dados de seguratigasoem 251 pacientes com tumor maligno de
células escamosas de cabeca e p escoco localmemeado que foram tratados com Oncodbdtd
mg/nf em associacdo com cisplatina e 5-fluorouracil.

e Muito comuns: neutropenia (94,8%, G3/4: 83,5%)eraia (90,0%, G3/4:12,4%), trombocitopenia
(27,5%), infeccéo (13,1%), febre na auséncia decgifo (26,3%), neutropenia febiil2,1%), retengdo
hidrica (13,1%), retencdo hidrica (somente ederh2)0¢s), letargia (58,6%), neurossensorial (11,6%),
alopecia (67,7%), rash/coceira (12,7%), nause& ¥85G3/4: 13,9%), estomatite (64,5%, G3/4: 20,7%),
diarreia (42,2%), voémito (56,2%), anorexia (37,8%33/4: 12,0%), constipacdo (13,9%),
esofagite/disfagia/odinofagia (21,9%, G3/4: 12,0¢9rversdo do paladar e do olfato (19,5%), audicao
alterada (11,2%), perda de peso (11,2%);

» Comuns: trombocitopenia (G3/4: 4,0%), infecca8/d5 3,6%), febre na auséncia de infec¢céo (G3/4:
3,6%), infeccado neutropénica (6,5%), retencao ¢ad(G3/4: 1,2%), retencdo hidrica (somente edema)
(G3/4: 1,2%), letargia (G3/4: 4,0%), neurossen$d@8/4: 1,2%), neuromotor (7,2%), vertigem (9,6%,
G3/4: 2,0%), alopecia (G3/4: 4,0%), pele seca (2,&¥scamacao (2,0%), diarreia (G3/4: 6,8%), vémito
(G3/4: 8,4%), dor gastrintestinal, cdlica (6,0%,/431,2%), azia (8,8%), sagramento gastrintestinal
(2,0%), disritmia cardiaca (3,2%), mialgia (5,2%®r do cancer (3,2%, G3/4: 1,2%), lacrimejamento
(1,6%), audicdo alterada (G3/4: 1,2%);
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* Incomuns: alergia (0,4%), retencdo hidrica (sdmganho de peso) (0,4%), neuromotor (G3/4: 0,4%),
pele seca (G3/4: 0,4%), constipacdo (G3/4: 0,4%, @3/4: 0,8%), sangramento gastrintestinal (G3/4
0,4%), perversao do paladar e do ol fato (G3/4%),4disritmia cardiaca (G3/4: 0,2%), isquemia do
miocardio (0,8%, G3/4: 0,8%), distarbio venoso 0,853/4: 0,4%), mialgia (G3/4: 0,4%), conjuntivite
(0,8%).

Os TEAEs clinicamente importantes foram determigaldaseados na frequéncia, severidadmgacto
clinico do evento adverso

& Neutropenia febril: febre grazi2 concomitante com neutropenia grau 4 requerentibi@icos 1V e/ou
hospitalizacédo

Experiéncia pds-comercializacdo
Reacdes de Hipersensibilidade

Foram relatados raros casos de choque anafilds®s casos, muito raramente, resultaram em um
desfecho fatal em pacientes que receberam pré-agdaic

Reacbes Cutaneas

Casos muito raros de lUpus eritematoso cutaneape@es bolhosas como eritema multiforme, sindrome
de Stevens-Johnson, necroélise epidérmica toxiciteeagdes parecidas com esclerodermia usualmente

precedidas por linfedema periférico tém sido relasacom Oncodoc&l Em alguns casos varios fatores
como infecgdes simultineas, uso concomitantemdeicamentos e d oengas pré-existentes pode ter
contribuido para o desenvolvimento destas reacdes.

Retencéo hidrica
Desidratacdo e edema pulmonar tém sido raramdatades.
Reac08es gastrintestinais

Foram relatados raros casos de desidratacdo rsultde eventos gastrintestinais, perfuracéo
gastrintestinal, colite isquémica, coliteegterocolite neutropénica, além de casos raros deugdio do
ileo e do intestino.

Reacdes neurolégicas

Observou-se raramente casos de convulsdo ou pargatdria da consciéncia conadministracdo de
docetaxel. Algumas vezes estas reacdes aparecant@arinfusdo do medicamento.

Reac@es cardiovasculares
Foram relatados raramente episodios de tromboesnmbolenoso e infarto do miocardio.
Reacdes hepéticas

Foram relatados casos muito raros de hepatitemalgwezes fatal principalmente em pacientes com
distarbios hepaticos pré-existentes.

Disturbios auditivos e do labirinto

Foram relatados raros casos de ototoxicidade rdisglauditivos e/ou perda na audicdo, incluindsmsa
associados com outras drogas ototdxicas.

Disturbios oculares
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Foram relatados raros casos de lacrimejamento aorsem conjuntivite e muito raramente casos de
obstrucdo do du cto lacrimal resultando norilagjamento excessivo, principalmente em pdegen
recebendo terapia combinada com outros agentésraatiais.

Foram relatados raros casos de distarbios visuaissitorios (flashes, feixes de luz e escotomas),
ocorrendo tipicamente durante a infusdo whedicamento e e m associacdo com reac@es d
hipersensibilidade. Estes raros casos foram rexgssiom a interrupcao da infuséo.

Casos de Edema Macular Cistoide (EMC) tém sidortados em pacientes tratados com docetaxel, bem
COMO Com outros taxanos.

Disturbios respiratério, toracico e mediastinal

Casos de sindrome de dificuldade respiratéria agpet@umonia intersticial/l pneumonite, doenca

intersticial pulmonar, fibrose pulmonar, insufioiéa respiratéria e fendbmenos de reaparecimento dos
efeitos da radiacdo foram relatados raramente plodeser fatais. Foram relatados raros casos de
pneumonite actinica em pacientes recebendo radpteconcomitante.

Disturbios sanguineo e linfatico

Foram relatados casos muito raros de leucemiloide aguda e sindrome mielodisplastica e
associacdo com docetaxel quando utilizado em camgior com outros agentes quimioterapicos e/ou
radioterapia.

Foi relatada coagulacdo intravascular dissemin&®)( geralmente em associacdo com sepse ou
insuficiéncia de multiplos 6rgéaos.

Desordens renal e urinaria

Foram relatadas insuficiéncia renal e faléncia Iredamaioria desses casos foi associada com drogas
nefrotoxicas concomitantes.

Disturbios do metabolismo e nutricao

Casos de hiponatremia tém sido reportados, em siarien associados com desidratacdo, vémitos e
pneumonia.

Atencao: este produto € um medicamento que possubva indicagdo terapéutica no pais e, embora
as pesquisas tenham indicado eficacia e s eguranaaeitaveis, mesmo que indicado e utilizado
corretamente, podem ocorrer eventos adversosmprevisiveis ou desconhecidos. Nesse caso,
notifique os eventos adversos pelo Sistema de NumifcGes em Vigilancia Sanitaria — NOTIVISA,
disponivel em www.anvisa.gov.br/hotsite/notivisaddex.htm, ou para aV igilancia Sanitéria
Estadual ou Municipal.

10. SUPERDOSE

Poucos casos de superdose com Oncolidoeim relatados. Em caso de superdose, o paciente ser
mantido em unidade especializada com monitorizagg@adosa das funcdes vitais. Nao existe antidoto
que possa ser utilizado em caso de superdose ceodéref. As complicaces primarias antecipadas da
superdose consistem de supressédo da medula dsseatoricidade periférica mucosite. Os pacientes
devem receber tratamento com G-CSF o mais precatterpessivel apds o diagndstico de superdose. Se
necessario, devem ser empregadas outras meditamaiitas apropriadas. Em caso de intoxicacéo ligue
para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais aciées.

DIZERES LEGAIS
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INSTRUCOES DE PREPARO PARA UTILIZAR ONCODOCEL ® 20 mg/0,5 mL ou 80 mg/2,0 mL

CONCENTRADO PARA INFUSAO E O FRASCO-AMPOLA DILUENTE

E IMPORTANTE QUE SE LEIA ATENTAMENTE ESTA INSTRUGAO NA SUA TOTALIDADE
ANTES DO PREPARO DAS OLUCAO RECONSITUIDA (PRE-MISTURA) DE

ONCODOCEL® OU DA SOLUCAO PARA INFUSAO DE ONCODOCEL®.
1. FORMULA

Oncodocél concentrado para infusdo é uma solugdo viscosaspmaente, amarela ou amarela-
acastanhada, contendo 40mg/mL de docetaxel anirpadissorbato 80. O diluente de OncodBceél
uma solucao a 13% (p/p) de etanol em agua pargiinje

2. APRESENTACAO
Oncodocél é apresentado em frascos-ampola com doses unitérias

Cada embalagem contém um frasco-ampola de OncSd@@ehg/0,5 mL ou Oncodoc¢eBOmg/2,0 mL
e um frasco-ampola diluente numa embalagem alveolar
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Oncodocél deve ser conservado em sua embalagem originatesogeracdo (2° a 8° C) e protegido da
luz. Nestas condicdes, o prazo de validade é dmek®s para Oncodoe20 mg/0,5 mL e de 18 meses
para Oncodoc&l80 mg/2,0 mL.

2.1. Frasco-ampola de Oncodoc&R0 mg/0,5 mL
« O frasco-ampola de Oncodo®&0 mg/0,5 mL é de vidro incolor.
« O frasco-ampola de Oncodo®ebntém 20 mg de docetaxel (anidro) por 0,5 mL disgarbato 80.

E fornecida uma quantidade superior de cada compemivido & etengfo do liquido devido & adeséo
as paredes do frasco-ampola e ao “volume mortotle€envolvimento da formulagéo foi realizado de
modo que seja entregue 20 mg de docetaxel paraienpa

2.2. Frasco-ampola diluente de Oncodoc¢&20 mg/0,5 mL
« O frasco-ampola diluente de Oncod6c@) mg/0,5 mL é de vidro incolor.

« A composicéo do diluente de Oncod&c20d mg/0,5 mL é uma solucdo a 13% (p/p) de etanchgua
para injecao.

2.3. Frasco-ampola de Oncodoc&B0 mg/2,0 mL:
« O frasco-ampola de Oncodo®&80 mg/2,0 mL é de vidro incolor.
« O frasco-ampola de Oncodo®ebntém 80 mg de docetaxel (anidro) por 2,0 mL disgarbato 80.

E fornecida uma quantidade superior de cada compemievido a retencéo do liquido devido a adeséo
as paredes do frasco-ampola e ao “volume morto”.

O desenvolvimento da formulacéo foi realizado delonque seja entregue 80 mg de docetaxel para o
paciente

2.4. Frasco-ampola diluente de Oncodoc¢e80 mg/2,0 mL:
« O frasco-ampola diluente de Oncod8&0 mg/2,0 mL é de vidro incolor.

« A composicéo do diluente de Oncod&c&0 mg/2,0 mL é uma solucdo a 13% (p/p) de etanchgua
para injecao.

3. RECOMENDAGCOES PARA O MANUSEIO SEGURO

Oncodocé! é um agente antineoplésico e, assim como com outwRostos potencialmente téxicos,
deve-se ter cautela na manipulag&uoepreparo das solucées de OncodtcEl recomendado vso de
luvas.

Caso asolucdo de Oncodockkoncentrado, solucdo reconstituida (pré-mistura$aucéo para infuséo
entre em contato compeele, deve-se lavarra@gido com agua abéo, imediata eompletamente, sem

esfregar. Caso a solucdo de Oncodbcehcentrado, solucéo reconstituida (pré-misturajaducdo para
infuséo entre em contato com membranas mucosasakimediata e completamente com agua.

4. PREPARO DA SOLUGCAO PARA ADMINISTRAGAO INTRAVENOS A

4.1 Preparo da solugao reconstituida (pré-misturaje Oncodoce? - 10 mg/mL
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4.1.1. Caso os frascos-ampola de Oncofoselam conservados sob refrigeracéo, retire um raimer
apropriado de frascos-ampola de Oncodb@eincentrado com os seus respectivos frascos-andeola
diluente do refrigerador, deixando-os em tempeaadunbiente (15° a 30° C) por 5 minutos.

% Fizura 4.1.1
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4.1.2. Com o auxilio de uma seringa com agulh@rerassepticamente a g uantidade total do frasco-
ampola diluente, invertendo parcialmente o frasopala.

4.1.3. Injete a quantidade total de diluente, clintia seringa, no frasco-ampola de Oncodocel

Fizura: 41.2e41.3

4.1.4. Retire a seringa com agulha do frasco-aanpah isture a s olugdo manualmente por meio de
inversdes repetidas do frasco-ampola durante pefms¥5 segundos. Nao agite.
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Figura: 4.1.4
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4.1.5. Deixe o frasco-ampola em repouso duranterktos em temperatura ambiente (15° a 30° C) e
verifique visualmente se a solucdo obtida é homegénlimpida, podendo haver presenca de espuma,
mesmo apos os 5 minutos de repouso, devido a jgeesEn polissorbato 80a formulacéo. Esta é a
Solug&o reconstituida (pré-mistura) de Oncodgeeija concentragéo é de 10 mg/mL.

A solucdo reconstituida (pré-mistura) de Oncodbpelde ser utilizada imediatamente para preparo da
solucéo para infuséo ou pode ser armazenada saderatdo (entre 2° a 8°C) ou a temperatura angbient
(15° a 30° C) por um maximo de 8 horas.

% Fizuras 415
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4.2. Preparo da solucao para infusdo

4.2.1. Pode ser necessario maisyde um frasco de Solugéo reconstituida (pré-mistieadncodocél
para se obter a dose necesséria ao paciente. Gambalose requerida para 0 paciente expressa em mg
retire assepticamente, com o auxilio de uma garcom agulha, o volume necessario de Solucao
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reconstituida (pré-mistura) de Oncod8¢elontendo 10 mg/mL. Por exemplo: uma dose de 1¢Gen
docetaxel requer 14 mL de Solucg&o reconstituida ristura) de Oncodocel

Figuras 4.2.1

4.2.2. Transfira este volume para uma bolsa owdrae infusdo com 250 mL de solucéo de cloreto de
sédio 0,9% ou de solugcdo glicosada a5 %. Capgo reressaria uma dose maior que 200 mg de
Oncodocél, utilize um volume superior de veiculo de infus@isando ndo excedercancentragéo de
0,74 mg/mL de Oncodocel

Fizuras 4.1.1

4.2.3. Misture o contelido da bolsa ou frasco desé&d manualmente, utilizando movimento oscilante.
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Figura 4.2.3.

4.2.4. A solugéo para Infusdo de Oncoddadve ser administrada assepticamente por via &miEsa
dentro de um periodo de 4 horas, incluindo 1 heraflisdo, em condi¢des de temperatura ambiente (15
a 30° C) e luminosidade normal.

4.2.5. Assim como para qualquer medicamento depasenteral, a Solugcédo reconstituida (pré-mistura) e

a Solucdo para Infusdo de Oncoddodévem ser verificadas visualmente antes do Gsducdes
contendo precipitados devem ser descartadas.

5. INUTILIZAGAO DE MATERIAIS

Todos os materiais utilizados na diluicdo e adrimigio de Oncodocetievem ser descartados seguindo
procedimento padrao.
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ONCODOCEL®
docetaxel

IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO
ONCODOCEL®
docetaxel

FORMA FARMACEUTICA

Solucgéo Injetavel

APRESENTACOES

20 mg. Embalagem com 1 frasco-ampola + 1 frascostantpluente.
80 mg. Embalagem com 1 frasco-ampola + 1 frascostantpluente.

USO INTRAVENOSO
USO ADULTO

COMPOSICAO

Cada frasco-ampola de 20 mg contém:

dOCEtAXEL......eeeii e 20,0 mg

Excipientes: polissorbato 80 e acido citrico.

Cada frasco-ampola diluente para 20 mg contémobdtdico e agua para injetaveis.
Cada frasco-ampola de 80 mg contém:

[0 [oToT=) - D= O EESURRRRR 80,0 mg

Excipientes: polissorbato 80 e acido citrico.
Cada frasco-ampola diluente para 80 mg contémobdtdico e agua para injetaveis.

INFORMACOES AO PROFISSIONAL DA SAUDE
1. INDICACOES

Este medicamento é destinado aos tratamentos de:
- Cancer de mama

Cancerdemanaajuvante

Oncodocé! em associacédo com doxorrubicina e ciclofosfamitai€ado para o tratamento adjuvante de
pacientes com cancer de mama operavel com linfopositivo.

Oncodocé! em associacdo com doxorrubicina e ciclofosfamitalieado para o tratamento adjuvante de
pacientes com cancer de mama operavel, linfonodativ®, com um ou mais fatores de alto risco:
tamanho do tumor > 2 cm, idade < 35 anos, statusaptor hormonal negativo, tumor grau 2 ou 3.

Doxorrubicina eci clofosfamida seguida de Oncodocel® em associagéo tcastuzumabe (AC-TH) é
indicado para o tratamento adjuvante de pacientes cancer de mama operavel cujos tumores
superexpressam HER2.

Oncodocél em associacdo com trastuzumabe e car bopléfi@al) é i ndicado para o tratamento
adjuvante de pacientes com cancer de mama opergusltumores superexpressam HER2.

Cancerdemanmetastatico

Oncodocél em associacdo com doxorrubicina é indicado paratanhento de pacientes com cancer de
mama localmente avancado ou metastatico (i receberam terapia citotOxica prévia pasta e
condicao.



Oncodocél em monoterapia é indicado para o tratamento deep@si com cancer de mama localmente
avancado ou metastatico apos falha de terapiadxitat Quimioterapia prévia deve ter incluido a
administracdo de antraciclina ou agente alquilante.

Oncodocé! em associagdo com capecitabina ¢ indicado paratantento de pacientes com cancer de
mama localmente avangado ou metastatico aposdallgaimioterapia citotoxica. Terapia prévia deve te
incluido a administracdo de antraciclina.

Oncodocél em associacdo com trastuzumakedicado para o tratamento de pacientes com cétecer
mama metastatico cujos tumores superexpressam ldER2 previamente ndo receberam quimioterapia
para doenca metastatica.

- Cancer de pulméao de ndo-pequenas células

Oncodocél é indicado para o tratamento de pacientes com cafec@ulméo de ndo-pequenas células
localmente avancado ou metastatico, mesmo apé&sdallgquimioterapia prévia.

Oncodocél em associagdo com cisplatina é i ndicado para tantemto de pacientes com cancer de
pulmdo de nao-pequenas células irressecavel, lecéémavancado ou metastatico que ndo tenham
recebido quimioterapia para esta condicdo previtendnide Reacdes Adversas e Caracteristicas
Farmacologicas — Propriedades Farmacodinamicas).

- Cancer de ovario

Oncodocé! é indicado para o tratamento de carcinoma metestdé ovario apos falha de quimioterapia
de primeira linha ou subsequente.

- Cancer de préstata

Oncodoceé! em associagdo com prednisona ou prednisolona éaitalipara o tratamento de pacientes
com cancer de prostata metastatico androgénio émdigmte (refratario a horménio).

- Adenocarcinoma gastrico

Oncodocél em associacdo com cisplatina e 5-fluorouracil écatb para o tratamento de pacientes com
adenocarcinoma géstrico avancgado, incluindo adeciocana da juncdo gastroesofagica, que nao
receberam quimioterapia prévia para a doenca astanca

- Céncer de cabeca e pescoco

Oncodocél em associacdo com cisplatina e 5-fluorouracil écatb para o tratamento de inducgéo de
pacientes com carcinoma de células escamosas @gacabpescoco localmente avancado na cavidade
oral, orofaringe, hipofaringe e laringe.

2. RESULTADOS DE EFICACIA
CANCER DE MAMA

(Martin M, et al. N Engl J Med. 2005 Jun;352(22):282-13)
Estudo randomizado, aberto, multicéntrico suportss@ de docetaxel para o tratamento adjuvante nas

pacientes com cancer de mama operavel com linfopoddivo. 1491 pacientes foram randomizadas
para receber tanto docetaxel 75 nfg/mdministrado 1 h ora ap6s doxorrubicina B@/nt e
ciclofosfamida 500 mg/fn(braco TAC) ou doxorrubicina 50 mgfreeguida de fluorouracil 500 mgfre
ciclofosfamida 500 mg/fn (braco FAC). Foi demonstrada uma sobrevida livre deenca
significativamente mais longa para o braco TAC parado com o braco FAC. A sobrevida global
também foi significativamente maior no bratdC com as pacientes tratadas com TAC que



apresentaram uma reducéo de 30% no risco de mompactado ao FAC (hazard ratio=0,70; 95% ClI
(0,53-0,91), p=0,008).

(GEICAM 9805) (N Engl J Med. 2010 Dec 2;363(23):22310)

Estudo randomizado, aberto, multicéntrico (GEMC 9805) suportam o uso de docetaxel para o
tratamento adjuvante de pacientes com cancer deanogreravel linfonodo-negativo com um ou mais
fatores de alto risco. (tamanho do tumor > 2 dadade < 35 a nos, status negativo do receptor de
horménio, tumor grau 2 ou 3). 1060 pacientes forantomizadas para receber ou docetaxel 75 fg/m
administrado hora apés doxorrubicina 50 md/m ciclofosfamida 500 mg/r(539 pacientes no braco
TAC), ou doxorrubicina 50 mg/seguida de 5-fluorouracil 500 mgf® ciclofosfamida 500 mg/n{521
pacientes no braco FAC). Foi demonstrada sobrdwidade doenca significativamente mais longa para
0 braco TAC comparado ao braco FAC. Sobrevida ¢loiegliana também foi mais longa no braco TAC
com pacientes tratadas com TAC apresentando umg&edie 24% no risco de morte em comparado ao
FAC, porém sem significancia estatistica, até o emm do acompanhamento de follow-up 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 de docetaxel em associmdiotrastuzumabe foram avaliadas no tratamento

adjuvante para pacientes com cancer de mama opeardjs tumores superexpressam HER2 (com
linfonodo positivo e linfonodo negativo de altocn$. Um total de 3.222 mulheres foram randomizadas
no estudo e 3.174 foram tratadas com AC-T, ACTHT@QIH. Sobrevida Livre de Doenca (DFS) foi o
endpoint primario e a Sobrevida Global (OS) foé ndpoint secundario. Docetaxel e trastuzumabe
administrados simultaneamente como parte dos regiledratamento adjuvante baseado em antraciclina
(AC-TH) ou sem antraciclina (TCH) prolongou sigo#fivamente e estatisticamente ambos DFS e OS
comparado com o brago controle (AC-T). A reducatine no risco de morte foi 42% (p=0,0024) e 34%
(p=0,0182) para os bragos AC-TH e TCH, respectivaee&omparados com o brago AC-T.

(Nabholtz JM, et al. J Clin Oncol. 2003 May;21(6):88-75)
Estudo fase lll randomizado, envolvendo 429 pae&ibm cancer de mama metastatico ndo tratados

previamente foi realizado com doxorrubicina (50 mfy/em associacdo com docetaxel (75 nfy/m
(grupo AT) versus doxorrubicina (60 mdjmem associacdo com ciclofosfamida (600 nfy/tarupo
AC). O tempo para progressao foi significativamenggs prolongado no grupo do docetaxel comparado
ao grupo controle, p = 0,0138. A taxa de respgsthal foi significativamente maior no grupo do
docetaxel (59,3%) comparado ao grupo controle ¢45,5=0,009.

(Jones SE, et al. J Clin Oncol. 2005 Aug;23(24):58461)
Dois estudos comparativos, fase Ill randomizadospkendo 326 pacientes com cancer de mama

metastatico que falharam aos agentes alquilant@®2wque falharam as antraciclinas. Em pacientes qu
falharam a agentes alquilantes, docetaxel foi coatimaa doxorrubicina (75 mgfra cada 3 semanas). O
tempo de sobrevida global foi: docetaxelmBses versus l#heses, p=0,38 / A taxa de resposta foi:
docetaxel 52% versus 37%, p=0,01 / O tempo de stsdoi: docetaxel 12 semanas versus 23 semanas,
p=0,007.

Em pacientes que falharam a antraciclina, docetibbietomparado a as sociacdo de mitomicina C e
vinblastina (12 mg/fa cada 6 semanas e 6 mgancada 3 semanas): O tempo de sobrevida global foi:
docetaxel 11 meses versus 9 meses, p=0,01 /x#& da resposta foi: docetaxel 33% versus 12%,
p=0,0001.

Um estudo de fase lll aberto, multicéntrico, randmuo foi conduzido para comparar docetaxel e
paclitaxel no tratamento do cancer de mama avangadopacientes cuja terapia prévia deveria ter
incluido uma antraciclina. Um total de 449 pacisriteam randomizadas para receberem ou docetaxel
100 mg/m ou paclitaxel 175 mg/f



Endpoint docetaxel 100 mg/m| paclitaxel 175 mg/m Valor de p(ndo
ajustado)
Mediana de sobrevidaeses) 15,3 12,7 0,03
95%IC (13,3 -18,5) (10,5 -14,8)
*Taxa de respostglobal 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 Il controlado, randomizadnulticéntrico suportam o uso de docetasmsl
associacdo com capecitabina para o tratamento aenpes com céncer de mama localmente avancado
ou metastatico apos falha de quimioterapia citotxincluindo uma antraciclina. Neste estudo, 255
pacientes foram randomizados para tratamento cametabeel ecapecitabina). Foram randomizados 256
pacientes para o tratamento com docetaxel em m@apide A sobrevida foi superior no grupo da
associacdo docetaxel + ca pecitabina (p=0,0186previda mediana foi de 442 di as (docétaxe
capecitabina) comparada3®2 dias (docetaxel em monoterapia). A taxa deostapobjetiva global em
toda populagdo randomizada (avaliagdo do fiigamior) foi de 41,6% (docetaxel + cap ecitapi
comparado a 29,7% (docetaxel em monoterapia); P358, Tempo para progresséo da doenga ou morte
foi superior na associagédo docetaxel + capecitapix@,0001). O tempo mediano para progresséo foi
186 dias (docetaxel + capecitabina) comparado ai23(docetaxel em monoterapia).

(Marty M, et al. J Clin Oncol. 2005 Jul;23(19):426574)
Foi estudada a associacao de docetaxel com trasabeupara o tratamento de pacientes com cancer de

mama metastatico cujos tumores superexpressam ldER2 previamente ndo receberam quimioterapia
para doenca metastatica. 186 pacientes regebeocetaxel com ou sem trastuzumabe; 60% da
pacientes receberam anteriormente quimioterapiavadie baseada em antraciclina. Os resultados de
eficacia estdo resumidos na seguinte tabela:

Parametro Docetaxel em associacdo cgridocetaxel n=94
trastuzumabe®

Taxa de resgosta (95% 1C) 61% (50-71) 34% (25-45)

Sobrevida mediana (mesesB0,5 (26,8-ne) 22,4(17,6-28,9)

(95%1C)

! posicéo de analise completa (intencdo de tratatento
% sobrevida mediana estimada

CANCER DE PULMAO DE NAO-PEQUENAS CELULAS
(Roszkowski K et al. Lung Cancer. 2000 Mar;27(3):18-57)

Estudo fase Ill comparando docetaxel adicionadoethon tratamento de suporte (BSC) versus melhor
tratamento de suporte,pacientes com doenca localmente avancada (estéigicelmetastéatica (IV). A
sobrevida global foi significativamente mais praada em pacientes no grupo alicetaxel (p=0,026)
comparada aos pacientes do grupo que recebeu dpBfasA taxa de sobrevida de 1 ano foi de 25 %
para docetaxel comparado a 16% para BSC. A tax&gfmsta global nos pacientes avaliaveis foi de
19,6% com uma duracdo mediana de resposta deevidnas.

(Fossella F, et al. J Clin Oncol. 2003 Aug;21(16)036-24)

Estudo fase Ill, 1218 pacientes com cancer de puld& nao-pequenas células no estagio IlIB néo
ressecado ou IV e sem quimioterapia prévia foramaemizados para receber tanto docetaxel 75 fg/m
por infusdo de hora seguido imediatamente por cisplatina (Cis)riggn? por 30-60 minutos a cada 3
semanas, quanto docetaxel 75 nfgpor infusédo de 1 hora seguido imediatamente pdropdatina (Cb)
(AUC 6 mg/mL.min) por 30-60 minutos a cada 3 sersanavinorelbina (V) 25 mg/fadministrado por
6-10 minutos nos dias 1, 8, 15, 22 seguido pofl@smg/ni administrado no dia 1 dos ciclos repetidos a



cada 4 semanas. A sobrevida mediana no grupo deteteCis foi de 11,3 meses comparado com 10,1
meses no grupo V + Cis, a taxa de sobrevida eno? fon 21% e 14% respectivamente. Hazard ratio foi
1,183 a favor de docetaxel + Cis (95% IC = 1,08388). A taxa de resposta global foi mais elevaala
grupo docetaxel + Cis comparada ao grupo vinoralbincisplatina (31,6% vs. 24,5%). A duracdo
mediana de resposta foi comparavel entre os 2 gr(§®semanas vs. 34 semanas), assim como o0 tempo
para progressdo mediano (22,0 semanas vs. 23,038ma

(Fossella F, et al. J Clin Oncol. 2000 Jun;18(128384-62)

Em um estudo multicéntrico fase Ill, 373 pacieritdgam randomizados em trés grupos de tratamento: A)
docetaxel 100 mg/M(D/100) [n=125] por infusdo IV de 1 hora a cadaeBranas ou, B) docetaxel 75
mg/nt (D/75) [n=125] por infusdo IV de 1 hora a cada 8aeas ou, C) de acordo com escolha do
médico, tanto vinorelbina (30 mg?rin=89] por infuséo IV nos dias 1, 8 e 15 repetido3semanas),
quanto ifosfamida (2 g/in=34] nos dias 1, 2 e 3 repetidos a cada 3 sefhahaaxa de sobrevida em 1
ano € maior em cada grupo do docetaxel (32%) cadpai 10% no grupo controle de vinorelbina (V)
ou isofosfamida (I). Entre os pacientes que foramanmganhados por no minimo 1 ano antes de
guimioterapia subsequente, a sobrevida em 1 ansidoificativamente diferente a favor do grupo do
docetaxel (16% com vida) comparado ao grupo V (%4 com vida) [p=0,023]. Taxa de resposta para o
grupo D/100 foi significativa e estatisticamenteian@ue o grupo controle V/I na anéalise dos paeient
avalidveis (11,9% versus 1,0%; p=0,001). No grupesDataxa de resposta foi também significativa e
estatisticamente maior que o grupo controle VA% yersus 1,0%; p=0,036).

(Shepherd F, et al. J Clin Oncol. 2000 May;18(10)85-103)

Em um segundo estudo multicéntrico fase lll, p@dientes foram randomizados dentro de dois grupos
de tratamento: - docetaxel 100 [n=49] ou 75 [n=BfJnT de infusdo intravenosa de 1 hora a cada 3
semanas comparado a melhor tratamento de supo®€)(B1=100]. A sobrevida mediana foi de 7,2
meses para 0s pacientes tratados nos grupos catadelc comparado a 4,6 meses para 0s pacientes que
receberam tratamento de suporte (p=0,14). No entans pacientes tratados com docetaxel a 75 fg/m

a sobrevida global foi significativamente mais prglada (p=0,016) em favor do grupo do docetaxel,
comparado ao grupo BSC, com sobrevida mediana dedes versus 4,6 meses, respectivamente. A
sobrevida em 1 ano foi também significativamengasnprolongada (p=0,016) com docetaxel (40%)
comparada ao grupo BSC (16%). A taxa de resposkabfoi 7,6% nos pacientes avaliaveis, e a mediana
da duracédo de resposta foi de 26,1 semanas.

CANCER DE OVARIO

(Aapro MS, et al. Ann Oncol. 1994; 5(5):508 (absti&) / Francis P, et al. J Clin Oncol. 1994
Nov;12(11):2301-8 / ; Piccart MJ, et al. Clin CanaeRes. 1995 May; 87(9):676-81 / Kavanagh JJ, et
al. Clin Cancer Res. 1996 May;2(5):837-42)

A seguranca e eficicia de docetaxel foi avaliadageairo estudos Fase || em mulheres com cancer de
ovario avancgado refratario a platina. No total, éeientes foram incluidas, todas tendo sido testad
previamente com cisplatina ou carboplatina e poraside doencga recorrente ou progressiva. As thxas
resposta global entre os quatro estudos cliniadisiduais variaram de 26 a 40%. Quando os dados de
resposta dos quatro estudos foram compilados, hbivespostas completas e 79 respostas parciags ent
os 315 pacientes avaliaveis, resultando em umadeaxeesposta global de 30% (IC 95%: 19-36%) A
duracdo mediana da resposta ®obrevida mediana nos quatro estudos individuaimwale 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 doxelt@m associacdo com prednisona ou prednisolona
em pacientes com cancer de prostata metastaticogérdo independente (refrataricharménio). Um

total de 1006 pacientes com KB foram randomizados nos seguintes grupos demnteati®: A)
docetaxel 75 mg/ma cada 3 semanas por 10 ciclos ou B) drebt30 m g/rh administrado
semanalmente naspbimeiras semanas em um ciclo de 6 semanas p@lds ou C) Mitoxantrona 12
mg/nf a cada 3 semanas por 10 ciclos. Pacientes rqceberam docetaxel acad a trés semanas
demonstraram significativo prolongamento da sob@viglobal comparada aqueles tratados com
mitoxantrona. O aumento na sobrevida observadauogsemanal de docetaxel ndo foi estatisticamente
significativo comparado ao grupo controle mitoxan&. Endpoints de eficacia para o grupo do docktaxe
comparados ao grupo controle estdo resumidos eiatabaixo:

Endpoint Docetaxel a cada |Pocetaxel acad amitoxantrona acada B
semanas semana semanas

Mediana de sobrevidal8,9 17,4 16,5

(meses)

Taxa de resposta PSA45,4 47,9 31,7

(%)

Taxa de resposta pafe4,6 31,2 21,7

dor (%)

Indice de respostal2,l 8,2 6,6

tumoral (%)

ADENOCARCINOMA GASTRICO
(Van Cutsem E, et al. J Clin Oncol. 2006 Nov;24(31991-7)

Um estudo randomizado, aberto, multicéntrico faiduzido para avaliagcdo de seguranca e de eficacia d
docetaxel para o tratamento de pacientes com admioecma gastrico avancado, incluindo
adenocarcinoma da juncéo gastroesofagica, qoe reéeberam quimioterapia prévia para a d oenca
avancada. Um total de 445 pacientes com KPS>7@nftnatados com docetaxel (T) (75 m§/mo dia 1)

em combinac&o com cisplatina (C) (75 mgho dia 1) e 5- fluorouracil (F) (750 mgfmor dia por 5
dias) ou cisplatina (100 mgfmo dia 1) e 5-fluorouracil (1000 mg?mor dia por 5 dias). A sobrevida
global foi significativamente mais longa (p=0,02@1javor do braco TCF com um risco de reducdo de
mortalidade de 22,7% (sobrevida global mediana,denteses no braco TCF versus 8,6 meses no bracgo
CF). As taxas de resposta global (resposta completsposta parcial) foram 36,7% no braco tratado
com TCF e 25,4% no braco tratado com CF, com ufeaatlica estatisticamente significante (p=0,0106).

CANCER DE CABECA E PESCOCO
(Vermoken J, et al. N Engl J Med. 2007 Oct;357(17)695-704).

A seguranca e eficacia de docetaxel no tratameamtmdiucdo de pacientes com carcinoma de células
escamosas de cabeca e p esco¢co (SCCHN) foi avaliadestudo de fase lll, randomizado, aberto,
multicéntrico (TAX 323). Neste estudo, 358 pacientem SCCHN inoperavel localmente avancado e
com estado de desempenho WHO 0 ou 1, foram randdoszpara um dos dois bracos de tratamento. Os
pacientes no braco docetaxel receberam docetaxél5Tng/nf seguido de cisplatina (P) 75 md/mo

dia 1, seguido de 5-fluorouracil (F) 750 mgfpor dia em infusdo continua nos dias 1-5. Os pasam
braco comparador receberam cisplatina (P) 100 fmgbndia 1, seguido por 5-fluorouracil (F) 1000
mg/n? em infusdo continua nos dias 1-5. O endppiiario neste estudo, a sobrevida livre de
progresséo (PFS) foi significativamente maior nagbrTPF comparado com o brago PF, p=0,0042 (PFS
mediano: 11,4 vs. 8,3 meses, respectivamente) ¢cortempo de acompanhamento mediano global de
33,7 meses. A sobrevida mediana global foi tamb&gnificativamente maior a favor do braco TPF



comparado ao braco PF (OS mediana: 18,6 vs. 14s&sneespectivamente) com uma redugdo 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 tratameetinducdo de pacientes com SCCHN localmente
avancado (ndo ressecavel, cura cirlrgica baixaresepvacdo do érgéo) foi avaliado num estudo de fas
Ill, randomizado, multicéntrico, aberto (TAX 324este estudo, 501 pacientes, com SCCHN localmente
avancado e um estado de desempenho WHO de 0 ouranflomizado para 1 dos 2 bracos. Os pacientes
do brago docetaxel receberam docetaxel (T) 75 fmgéminfuséo IV no dia 1 seguido de cisplatina (P)
100 mg/ni administrada por infus&o IV de 30 minutos a tréafioseguido por infuséo continua IV de
fluorouracil (F) 1000 mg/fidia do dia 1 ao dia 4. Os pacientes nazdoreomparador receberam
cisplatina (P) 100 mg/fipor infusdo IV de 30 minutos a 3 horas no dia Liskgpor infusdo continua IV

de fluorouracil (F) 1000 mg/ffdia do dia 1 ao dia 5. O endpoint de eficaciang@rio neste estudo,
sobrevida global (OS) foi significativamente m#sgo (teste long-rank, p=0,0058) com o r egime
contendo docetaxel comparado ao PF (mediana O6:vé@sus 30,1 meses respectivamente), com uma
reducdo daisco de 30% na mortalidade comparada ao PF (haaticd(HR) = 0,70, 95% intervalo de
confianca (Cl) = 0,54 — 0,90). O endpoint securid@FS, demonstrou uma redugéo do risco de 29% de
progressao ou morte e uma melhora de 22 mesesSanfiano (35,5 meses para TPF e 13,1 para PF).
Isto também foi estatisticamente significante camhR de 0,71; 95% CI 0,56 — 0,90; teste de log-rank
p=0,004.

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS
Propriedades farmacodinamicas

O principio ativo de Oncodocel® atua promovendo gregacdo das tubulinas na formacdo de
microtUbulos estaveis, inibindo a sua despolimeéipao que promove diminuicéo expressiva de tuaulin
livre. A ligagdo de docetaxel aos microtubulos aBiera o nimero de protofilamentos.

In vitro, docetaxel mostrou romper a rede de microtubusscélulas, essencial para as fungdes celulares
vitais durante a intérfase e mitose.

Docetaxel mostrou ser citotéxico contra variasdigns de células tumorais humanas e murmsigro,

e contra células tumorais humanas de remogdo eeeemtensaios clonogénicos. Docetaxel atinge altas
concentracdes intracelulares, com um longo perfledpermanéncia na célula. Docetaxel demonstrou ser
ativo em algumas, mas ndo em todas, as linhagelntares que superexpressam p-glicoproteina
codificada pelo gene de resisténcia a multiplosn&os.In vivo, docetaxel € regime-independente e
apresenta um amplo espectro de atividade antitiregperimental contra tumores murinos e tumores
humanos xenotransplantados.

Para o tratamento adjuvante de pacientes com cércerama operavel com linfonodo positivo: o efeito
benéfico de TAC ( docetaxel em associacdo com dolimina e ciclofosfamida) ndo foi provado em
pacientes com 4 nédulos ou mais (37% da populag&tora tenha sido observada uma reducédo de 18%
do risco de recidiva neste grupo de pacientes. r@flido de TAC nessas pacientes nao foi inteirament
definido apds o acompanhamento de 55 meses dmeBAXI 316.

Propriedades farmacocinéticas

A farmacocinética do docetaxel foi avaliada em g@ateis com cancer apos administracdo de 20 a 115
mg/nf em estudos de Fase |. O perfil farmacocinético deethxel é dose-independente e consistente
com um modelo farmacocinético tricompartimental aogia-vida para as fasesp ey de 4 min, 3@nin
e 11,1 h, respectivamente. A fase tardia é devideparte, ao efluxo relativamente lento de docetdasl
compartimentos periféricos. Ap6s administracdo de wose de 100 mgfrem infusdo de 1 hora,



obteve-se concentragcdo plasmatica média deu@mL com AUC correspondente de 4,eudimL. Os
valores médios de clearance corpéreo totableme de distribuicdo no estado de equilibrio rfoide
21L/h/nf e 113 L, respectivamente. A variacdo intesiitlial do clearance corpéreo total foi de
aproximadamente 50%. A ligacéo do docetaxel agfmas plasmaticas é > 95%.

Foi conduzido um estudo realizado com Cl4-docetamelrés pacientes com cancer. No periodo de 7
dias, o docetaxel foi eliminado na urina e nasdemeds sofrer metabolismo oxidativo do grupo éster
terc-butila, mediado pelo citocromo P450.

A excregdo urindria e fecal foi de aproximadamed¥ e 75% da radioatividade administrada,
respectivamente.

Aproximadamente 80% da radioatividade recuperaddemes é excretada durante as primeiras 48 horas
na forma de um metabdlito principal inativo, tréstabolitos secundarios inativos e uma gquantidade
muito pequena do farmaco inalterado.

Uma analise populacional farmacocinética foi reale& em 577 pacientes que receberam docetaxel. Os
parédmetros farmacocinéticos estimados neste mdaielon muito proximos daqueles obtidos nos estudos
de Fase I. Os parametros farmacocinéticos do daetdo sofreram alteracdo com a idade ou o sexo do
paciente. Em um pequeno namero de pacientes (ree28)dados bioquimicos e clinicos indicadores de
alteracéo leve a moderada da fungdo hepatica (TGB,> 1,5 vezes o limite superior da normalidade,
associado com fosfatase alcalin2,5 vezes o limite superior da normalidade), arelace total diminuiu

em média 27% (vide Posologia e Modo de usar —Ug8&s de preparo). O clearance do docetaxel ndo foi
alterado em pacientes com retengdo hidrica leveo@erada; ndo existem informacdes disponiveis em
pacientes com retenc¢do hidrica severa.

Quando utilizado em associacdo, docetaxel ndoendia o clearance da doxorrubicina e o s niveis
plasmaticos do doxorrubicinol (um metabdlito daatoubicina). Por outro lado, o clearance do doadtax
€ aumentado enquanto sua eficacia é mantida.

As farmacocinéticas de docetaxel, doxorrubicin&cksfamida estudadas em 30 pacientes com cancer
de mama nao foram influenciadas por suas admig@saconcomitantes.

Avaliando o efeito da capecitabina na farmacoaiaétilo docetaxel e o efeito do docetaxel na
farmacocinética da capecitabina nos estudos delfag® foi observado nenhum efeito da capecitabina
na farmacocinética do docetaxel (Cmax e AUC) e nankfeito do docetaxel na farmacocinética do
5'DFUR (o metabolito mais importante da capecitapin

O clearance do docetaxel na terapia associada ¢gptatmna ou carboplatina foi semelhante aquele
observado ap6s a monoterapia com docetaxel. O famfacocinético da cisplatina administrada logo
apos a infusdo de docetaxel é semelhante aquedevalds com a cisplatina isolada.

O efeito da prednisona na farmacocinética do dgektadministrado com pré-medicacdo padrao de
dexametasona foi estudado em 42 pa cientes. fdid observado nenhum efeito da prednisoaa
farmacocinética do docetaxel.

A administracdo combinada de docetaxel, cisplatin&-fluorouracil nos 12 pa cientes com tumores
sélidos ndo apresentaram influéncia na farmacacméé cada droga individualmente.

Dados de seguranca pré-clinica
Carcinogénese

O potencial carcinogénico do docetaxel ainda naesimdado.



Mutagenicidade

Docetaxel mostrou ser mutagénico em testestro de micronucleo e de aberracbes cromossdmicas em
células CHO-K1 e em testés vivo de micronlcleo em camundongo. Contudo, docetaelimduziu
mutagenicidade no teste de Ames ou no ensaio dacAwmtgénica CHO/HGPRT. Estes dados séo
compativeis com a atividade farmacolégica do deetta

Alteracdo de fertilidade

Estudos de toxicidade em roedores demonstrarano&fadversos nos testiculos, sugerindo que o
docetaxel pode prejudicar a fertilidade masculina.

4. CONTRAINDICACOES

Oncodocét é contraindicado:

- Em pacientes com histéria de reacdes de hipebsiatede severas ao docetaxel ou ao polissorb@to 8
- Em pacientes com contagem neutrofilica basabeQlcélulas/mrh

- Em mulheres gravidas;

- Em pacientes com insuficiéncia hepatica severa;

- Quando houver contraindica¢Bes a o utros farmeaestas também séo aplicaveis quando associados
com Oncodocél

Este medicamento é contraindicado para uso por paamites pediatricos.

Categoria de risco na gravidez: D. Este medicamenttéo deve ser utilizado por mulheres gravidas
sem orientacéo médica. Informe imediatamente seu mi€o em caso de suspeita de gravidez.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Oncodocél deve ser administrado somente sob supervisdo médicaexperiéncia na utilizacdo de
agentes quimioterdpicos. Deverdo estar disponiveursos de suporte apropriados, devido a
possibilidade da ocorréncia de reacbes dersepsibilidade. Durante a infusdo, recomemdas
realizacdo de cuidadosa monitorizagao das fungtas.v

Um corticosteroide oral (veja a s eguir para cardmrprostata), como dexametasona 16 mg/dia (por
exemplo: 8 mg, 2 vezes ao dia) durante 3 dias, infgio no dia anterior & administragédo de Oncodcel

a menos que contraindicado, pode reduzir a incidé@ severidade da retencdo hidrica, assim como a
severidade das reacdes de hipersensibilidade.

O regime de pré-tratamento para cancer de préStdéxametasona oral 8 mg, 12 horas, 3 horas eal hor
antes da infuséo de docetaxel.

Para o tratamento adjuvante de pacientes com c@lecenama operavel com linfonodo positivo: na
andlise de acompanhamento de 55 mesesstimlo clinico TAX 316, dvazard ratio (HR) para periodo
livre de doenca de TAC comparado com FAC foi d@ @€ = 0,59 - 0,88; p=0,0010) para a populagéo
global doestudo. Na analise de subgrupos nas pacientes @ linfonodos acometidos,HR foi de

0,61 (IC = 0,46 - 0,82; p=0,0009), enquanto que gainfonodos ou mais, o HR foi de 0,82 (IC = 0,63
1,08; p=0,1629). Pacientes con idfonodos ou mais: o efeito benéfico de TAC ndodoivado em
pacientes com ¥infonodos ou mais (37% da populacéo), embora teittaobservada uma reducéo de
18% do risco de recidiva neste grupo de pacieredeneficio de TAC nessas pacientes nao foi
inteiramente definido apds o acompanhamento deesgsmo estudo TAX 316.
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Reacdes de hipersensibilidade

Os pacientes devem ser rigorosamente observadosogaiaocorréncia de reacdes de hipersensibilidade,
especialmente durante a primeira e a segunda eguddodem ocorrer reacdes de hipersensibilidade
minutos apds o inicio da infusdo de Oncodiceeéndo que devem estar disponiveis recursos para o
tratamento da hipotensdo e b roncoespasmo. Fdadelaem pacientes que receberam pré-medicacéo,
reacOes severas, tais como exantema/eritema geadra, hipotenséo severa, broncoespasmo ou muito
raramente anafilaxia fatal. Reagfes de hipersdidsite requerem descontinuagdo imediatalaleetaxel

e terapia apropriada. Pacientes que desenvolveragdee de hipersensibilidade severa ndo devem ser
retratados com docetaxel.

Neutropenia

O nadir neutrofilico ocorreu com uma mediana deids,dporém este intervalo pode ser menor em
pacientes extensivamente pré-tratados. Deve-seaefilequente monitorizacdo do hemograma completo
de todos os pacientes que estejam recebendo delcémxpacientes devem ser novamente tratados com
docetaxel somente quando a co ntagem de neusrdfitomar um nivel 1.500 células/mi (vide
Posologia e Modo de usar — Instrucdes de preparo).

Nos pacientes tratados com docetaxel em assoc@y@ocisplatina e 5-fluorouracil (TCF) ocorreram
neutropenia febril e/ou infeccdo neutropénica mulcés mais baixos quando pacientes receberam G-
CSF profilatico. Os pacientes tratados com TCF dereceber G-CSF profilatico para aliviar o risco de
neutropenia complicada (neutropenia febril, newni@ prolongada ou infeccdo neutropénica). Os
pacientes recebendo TCF devem ser rigorosamentiéamizgd 0s.

Em pacientes tratados com docetaxel em assaxi com doxorrubicina e ci clofosfamida (TAC),
neutropenia febril e/ou infeccdo neutropénica agam em niveis mais baixos quando os pacientes
receberam G-CSF profilatico primario. Profilaxianpdiria com G-CSF deve ser considerada em pacientes
gue recebem terapia adjuvante com TAC parazetade mama de modo a minimizar o risco de
neutropenia complicada (neutropenia febril, newgnig prolongada ou infeccdo neutropénica). Pacente
recebendo TAC devem ser rigorosamente monitoriz&ddse Posologia e Modo de Usar — Instru¢des de
preparo e Reacdes adversas).

Reacdes cutaneas

Observou-se eritema cutaneo localizado nas exteatae&l(palma das méaos e planta dos pés), com edema
seguido por descamacéo.

Sistema nervoso

O desenvolvimento de sinais e/ou sintomas neursssars severos tem sido observado e requer uma
reducéo de dose (vide Posologia e Modo de usastrutides de preparo).

Foram relatados graves sintomas neurossensord@ss,como parestesia, disestesia, dor, podendo ser
necessario a reducéo da dose ou interrupcao doneato.

Toxicidade cardiaca

Foi observada insuficiéncia cardiaca em p&gemue receberam a as sociagcdo de docetaxel
trastuzumabe, particularmente apos quimioterapiecolo antraciclina (doxorrubicina ou epirrubicina)
Isto pdde ser moderado a severo e foi associadovamte (vide Reacdes Adversas).

Distlrbios oculares
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Edema Macular Cistoide (EMC) tem sido reportadopagientes tratados com docetaxel, bem como com
outros taxanos. Pacientes com visdo comprometidandeser submetidos a u m exame oftalmolégico
completo. Em caso de diagnéstico de EMC, o trattoneom docetaxel deve ser descontinuado e
tratamento apropriado deve ser iniciado.

Leucemia

No tratamento adjuvante do cancer de mama, o deaunielodisplasia tardia ou leucemia mieloide reque
acompanhamento hematolégico (vide Reagdes Adversas)

Gravidez e lactacéo

Docetaxel mostrou ser embriotoxico e fetotdxico @melhos e ratos; além de reduzif eatilidade de
ratos. Docetaxel pode causar dano fetal quandonistraido a mulheres gravidas. Portanto, Oncofocel
ndo deve ser utilizado durante a gravidez. Mulhemesidade fértil que estejam em tratamento com
docetaxel devem ser aconselhadavitarem agravidez e anformarem imediatamente o médico caso
isto ocorra (vide Contraindicacdes).

N&do se sabe se docetaxel € excretado no fedtierno. Devido as potenciais reacdes adversas d
docetaxel em lactentes, a amamentacéo deve sentiesada durante o tratamento com Oncodocel

Populacdes especiais

Pacientes pediatricos
Eficacia ndo foi estabelecida em criangas.
Pacientes idosos

Uma andlise de dados de seguranca em pacientes6@oanos de idade ou mais, tratados com a
associacdo de Oncodotel capecitabina mostraram um aumento na incidérciventos adversos grau

3 e 4 relacionados ao tratamento, eventos adve&sass relacionados ao tratamentexelusdo precoce

do tratamento foram devido aos eventos adversopa@uios aos de pacientes com menos de 60 anos de
idade.

A proporgdo de pacientes idosos foi de 5,5% e 66%regimes AC-TH e TCH, respectivamente e é
muito limitado para permitir conclusfes a respdits eventos adversos por idade (< 65 anos versbs
anos).

No estudo conduzido em pacientes com NSCLC quee@beram quimioterapia prévia (TAX 326), 148
pacientes no grupo docetaxel + cisplatina tinharmart®s de idade ou mais e 15 pacientes tinham 7% ano
de idade ou mais; ndo foi observada nenhuma difarartal na efetividade quando pacientes mais &loso
foram comparados aos pacientes mais jovens. Ndgnes idosos no grupo docetaxel + cisplatina,
houve uma maior tendénciadéarreia e neurotoxicidade de grau 3/4 (ambas freduentes severas)

em comparag¢do ao grupo vinorelbina + cisplatina.

De 333 pacientes tratados com docetaxel a cadm@nses no estudo de cancer de prostata (TAX 327),
209 pacientes tinham 65 anos de idade ou mais pa@8ntes tinham mais que a%os. Ndo foram
identificadas diferencas na eficacia entre pacgerdesos e mais jovens. Em pacientes tratados com
docetaxel a cada 3 semanas, a incidéncia de anerfid@acao, alteracdes nas unhas, anorexia, perda de
peso ocorreu em propor¢c&al0% maior que em pacientes com 65 anos ou maiparawhos a pacientes
mais jovens.

Dentre os 221 pacientes tratados com docetaxelssotiacdo com cisplatinabefluorouracil no estudo
do cancer gastrico (TAX325), 54 tinham 65 anosddelé ou mais e 2 pacientes tinham mais de 75 anos
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de idade. Neste estudo, o numero de pacientesrugnt 65 anos de idade ou mais foi insuficienta par
determinar se eles reagem diferentemente dos pesierais jovens. Entretanto, a incidéncia de egento
adversos sérios foi mais elevada nos pacientessdasmparada aos pacientes mais jovens. A incidénci
dos seguintes eventos adversos (todos os gratsite estomatite, diarreia, neutropenia febfidogao
neutropénica ocorreram nos valorel0% mais elevado em pacientes que tinham 65 anddade ou
mais comparado aos pacientes mais jovens. Os pegigdosos tratados com TCF devem ser
rigorosamente monitorizados.

Entre 174 e 251 pacientes que receberam tratantentmducdo com docetaxel em associagdo com
cisplatina e 5-fluorouracil (TPF) para SCCHN nosigss TAX 323 e 324, somente 18 (10%) e 32 (13%)
dos pacientes tinham 65 a nos de idade ou maigsegtdgamente. O nimero de pacientes idosos que
receberam esse regime ndo foi suficiente parardeter se pacientes idosos responderam diferentement
dos pacientes mais jovens.

Qutros arupos de risco

Retencéao hidrica

Pacientes com retencdo hidrica severa comdde@fpdeural, efusdo pericardica e as cite devem s
rigorosamente monitorizados.

Pacientes com insuficiéncia hepatica

Pacientes tratados com 100 nfg/me docetaxel em monoterapia, com niveis @ésos de
transaminases (TGP e/ou TGOL: vezes o limite superior da normalidade sim@gmnente aiveis
plasmaticos de fosfatase alcalina > 2,5 vezes itelisuperior da normalidade, apresentam maior idgco
desenvolver reacdes adversas severas como toacided incluindo sepse e hemorragia gastrintdstina
neutropenia febril, infec¢des, trombocitopeniapegttite e astenia.

A dose recomendada de docetaxel em pacientes amis eievados nos parametros de funcao hepatica é
de 75 mg/rh Deve-se realizar monitorizac&o da funcéo hepaticastado basal e antes do inicio de cada
ciclo.

Em pacientes com niveis plasmaticos de bilirrubinzaores que o limite superior da normalidade e/ou
TGP e TGO > 3,5 vezes o limite superior da normagdlel simultaneamente aos niveis plasmaticos de
fosfatase alcalina > 6 vezes o limite superior damalidade, ndo se recomenda a realizagdo de ajuste
posoldgico e docetaxel ndo deve ser utilizadopssdvestritamente indicado.

N&o existem dados disponiveis em pacientes confiéiéncia hepatica tratados com OncodBcen
associagéo.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS
Medicamento-medicamento:

Estudosin vitro mostraram que o metabolismo do docetaxel pode selifitado pela administracéo
concomitante de farmacos que induzem, inibem oursitabolizados pelo citocromo P450-3A, tais como
ciclosporina, terfenadina, cetoconazol, eritron@can troleandomicina. Como consequéncia, deve-se ter
cautela quando da administracdo concomitante destastancias, visto que existe potencial para uma
interacao significativa.

O docetaxel liga-se altamente as proteinas plasasaf> 95%). Embora @ossibilidade de interacda
vivo de docetaxel com medicamentos administrados com@ot®mente ndo tenha sido investigada
formalmente, farmacos com alta ligacdo as proteinagtro, tais como eritromicina, difenidramina,
propranolol, propafenona, fenitoina, salicilatolfeauetoxazol e valproato de soédio, ndo afetaram a
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ligacdo do docetaxel as proteinas plasmaticas. Al&to, a d exametasona ndo afetou a ligagdo do
docetaxel as proteinas plasmaticas. O docetaxelinflieenciou a | igacdo da digitoxina as proteinas
plasmaticas.

InvestigacBesn vivo mostram que deve-se ter cautela ao administracaedzol a p acientes como
terapia concomitante visto que ha um potencial parainteracdo significante.

Docetaxel deve ser administrado com cautela nogmas que recebem concomitantemente inibidores
de protease (por exemplo: ritonavir) que séo iidd e substratos do citocromo P450-3A.

Outros medicamentos, incluindo aqueles obtidos perscricdo médica, podem interferir no efeito do
docetaxel.

Oncodocél ou a o utra medicagdo podem ter sua eficémimizida e o paciente pode estar mais
susceptivel a eventos adversos.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Oncodocél deve ser conservado em sua embalagem originatesogeracdo (2° a 8° C) e protegido da
luz. O produto ndo sofre alteracéo se congelado.

Prazo de validade:
Oncodocél 20 mg: 18 meses a partir da data de fabricac&o.
Oncodocél 80 mg: 18 meses a partir da data de fabricac&o.

Numero de lote e datas de fabricacao e validade:da embalagem.
N&o use medicamento com o prazo de validade vencidauarde-o em sua embalagem original.

Solucgéo reconstituida e Solucédo para infusédo
A soluc&o reconstituida (pré-mistura) com o dileequie acompanha o Oncod§aelestavel por 8 horas

em temperatura ambiente (15° a 30° C) ou gela(im8° C).

A solucéo para infusdo de OncodScdéve ser administrada dentro de um periodo de ashimcluindo
1 hora de infusdo, em condi¢Bes de temperaturaezeh(15° a 30° C) e luminosidade normal.

Caracteristicas fisicas e organolépticas
Docetaxel € uma solugéo viscosa, transparent@rdgntarela ou amarela-acastanhada.

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

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR
InstrucBes de preparo
Recomendacg®fes para o manuseio seguro

Docetaxel € um agente antineoplasico, e as sim coono outros compostos potencialmente téxicos,
deve-se ter cautela na manipulagdo e no preparsalagbes de docetaxel. E recomendado o uso de
luvas.

Caso a solucdo de docetaxel concentrado, soleg@mstituida (pré-mistura) ou solucdo para infusédo

entre em contato compeele, lave aegido imediata eompletamente com agua e sabao. Caso a solugéo
de docetaxel concentrado, solucdo reconstituidarpstura) ou solucdo para infusdo entre em contato
com membranas mucosas, lave-as imediata e comgletarom agua.

Preparo da solucéo para administracdo intravenosa
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A) Preparo da Solugdo Reconstituida (pré-mistura) @ Oncodoce? - 10 mg/mL:

Caso os frascos-ampola de Oncodbsejam conservados sob refrigeracéo, retire um raiagmopriado

de frascos-ampola de Oncoddcebncentrado com os seus respectivos frascos-ardeotiiluente do
refrigerador, deixando-os em temperatura ambietfié & 30° C) por 5 minutos. Com o auxilio de uma
seringa com agulha, retire assepticamente a queaetitbtal do frasco-ampola de diluente, invertendo
parcialmente o frasco-ampola. Injete a quantidati te diluente contido na seringa no frasco-ampol
de Oncodocél Retire a seringa com agulha do frasco-ampolastunai o frasco-ampola manualmente
por meio de inversdes repetidas durante pelo mébasegundos. Nao agite. Deixe o frasco-ampola em
repouso durante 5 minutos em temperatura ambiébfea 30° C) e verifique visualmente se a solucao
obtida € homogénea e limpida, podendo haver prasinespuma, mesmo apés 0s 5 minutos de repouso,
devido a presenca de polissorbato 80 na formulagéta é a S olugcdo reconstituida (pré-mistura) de
Oncodocél, cuja concentracédo é de 10 mg/mL.

A solucdo reconstituida (pré-mistura) de Oncodbpelde ser utilizada imediatamente para preparo da
solugédo para infusdo ou pode ser armazenada sigeratao (entre 2° a 8°C) ou a temperatura angient
(15° a 30° C) por um maximo de 8 horas.

B) Preparo da Solucéo para Infuséo:

A solucédo reconstituida (pré-mistura) contém 10mhgtle docetaxel. Pode ser necessario mais do que
um frasco de Solucdo reconstituida (pré-mistura)Omeodocel para se obter a dose necesséria ao
paciente. Com base na dose requerida para o pa@&ptessa em mg, retire assepticamente, com o
auxilio de uma seringa com agulha, o volume nedesste Solucdo reconstituida (pré-mistura) de
Oncodocél, contendo 10 mg/mL. Por exemplo: uma dose de 1¢Odendocetaxel requer 14 mL de
Solucéo reconstituida (pré-mistura) de docetaxedngfira este volume para uma bolsa ou frasco de
infusdo com 250 mL de solucéo glicosada a 5% augdolde cloreto de sédio 0,9%. Caso seja necessaria
uma dose maior que 200 mg de Oncodaeiilize um volume superior de veiculo de infusdisando

néo exceder a concentracéo de 0,74 mg/mL de OnefSidoc

Misture o c onteldo da bolsa ou frasco de infus@mualmente, utilizando movimento oscilante. A
solucéo para infusdo de OncodSceéve ser administrada assepticamente por via &asa dentro de
um periodo de 4 horas, incluindo 1 hora de infus&wcondicdes de temperatura ambiente (15° a 30° C)
e luminosidade normal.

Oncodocél deve ser administrado separadamente de outros aneelitos.

Assim como para qualquer medicamento de uso paaénteS olucdo reconstituida (pré-mistura) e a

Soluc&o para Infusdo de Oncod&cgevem ser verificadas visualmente antes do usaige$ contendo
precipitados devem ser descartadas.

Todos os materiais utilizados na diluicdo e adriagsio devem ser descartados, seguindo procedisnento
padrées. Nao é recomendado o contato do c ondentr@o diluido com equipamento ou dispositivos
plastificantes de PVC utilizados para prepararcgss para infusao.

POSOLOGIA
Posologia recomendada
Informacdes Gerais:

Uma pré-medicacdo com corticosteroide (veja a B gmura cancer de prostata) como 16 mg/dia (por
exemplo 8 mg duas vezes ao dia) de dexametasohawente 3 dias, com inicio no dia anterior a
administragdo de docetaxel, a menos que contraiddjcpode ser utlizada (vide Adverténcias e
Precaucdes).
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Para cancer de prdéstata, determinado o uso assagéagrednisona ou prednisolona, o regime de pré-
medicagdo recomendado é dexametasona oral 8 miypre3, 3 horas e 1 hora antes da infusdo de
Oncodocel.

Pode ser utilizado o tratamento profildticomc G-CSF para abrandar o risco de toxicidade
hematologicas.

Oncodoce? é administrado por infusdo de 1 hora a cada 3 s&snan
Cancer de mama
Céancer de mama adjuvante

No tratamento adjuvante ddncer de mama operavel de linfonodo positivo déirdenodo negativo, a
posologia recomendada de docetaxel é de 75 fmgidministrada 1 hora apés a ad ministracdo de
doxorrubicina 5ng/nt e ciclofosfamida 500 mgfnacada 3 semanas durante 6 ciclos (regime TAC)
(vide Posologia e Modo de usar — Ajuste posolddio@mnte o tratamento).

No tratamento adjuvante de pacientes com cancanatea operavel cujos tumores superexpressam
HER?2, a dose recomendada de Oncodcgal seguinte:

AC-TH:

AC (ciclos 1 — 4): doxorrubicina (A) 60 mu/ seguida por ciclofosfamida (C) 600 m §/m
administrada a cada trés semanas por 4 ciclos.

TH (ciclos 5 — 8): docetaxel (T) 100 m d/radministrada a cad a trés semanas por 4 ciclos e
trastuzumabe (H) administrada semanalmente confdeserito abaixo:

v" Ciclo 5 (iniciando trés semanas ap6s o Ultinctoaile AC):

Dia 1: trastuzumabe 4 mg/kg (dose de ataque)

Dia 2: docetaxel 100 mg/m

Dias 8 e 15: trastuzumabe 2 mg/kg

v" Ciclos 6 - 8:

Dia 1: docetaxel 100 mg/ne trastuzumabe 2 mg/kg

Dias 8 e 15: trastuzumabe 2 mg/kg

Trés semanas apos dia 1 do ciclo 8: trastuzumatigyley € administrado a cada trés semanas.
Trastuzumabe é administrado por um total de durdedbano.

ICH:

TCH (ciclos 1 — 6): docetaxel (T) 75 md/re carboplatina (C) com AUC de 6 mg/mL/min
administrado a cada trés semanas e trastuzumaksd(ripistrado semanalmente conforme descrito
abaixo:

v Ciclo 1:

Dia 1: trastuzumabe 4 mg/kg (dose de ataque)
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Dia 2: docetaxel 75 mg/ne carboplatina com AUC de 6 mg/mL/min
Dias 8 e 15: trastuzumabe 2 mg/kg
v" Ciclos 2 - 6:

Dia 1: docetaxel 75 mgfrseguido de carboplatina com AUC de 6 mg/mL/mimastuzumabe 2
mg/kg

Dias 8 e 15: trastuzumabe 2 mg/kg
Trés semanas apos dia 1 do ciclo 6: trastuzumatgyleg € administrado a cada trés semanas.
Trastuzumabe é administrado por um total de durdedbano.

Céancer de mama metastatico

Em tratamento de primeira linha do cancer de mamapsologia recomendada de docetaxel é de 75
mg/nT na terapia associada com doxorrubicina 50 rag/m

Para a associacdo de docetaxel e trastuzumabspbbgia recomendada de docetaxel é de 100 fr/m
cada trés semanas, com trastuzumabe administraanabmente. Para a dosagem e administracdo de
trastuzumabe, veja a bula do fabricante do proéitase de trastuzumabe.

Em tratamento de segunda linha do cancer de marpas@ogia recomendada de docetaxel é de 100
mg/nf em monoterapia.

Para pacientes em tratamento de cancer deama p osologia recomendada de OncoBoeeh
monoterapia é de 100 mgfnadministrada em infusdo de 1 hora, a cada 3 smman

A dose recomendada de Oncod8cél de 75 mg/ma cada trés semanas, quando associada com
capecitabina administrada por via oral a 1250 mgnvezes ao dia (dentro de 30 minutos apés a
refeicdo) durante 2 semanas seguida por enogp de 1 semana de descanso. Para a deose
capecitabina calculada de acordo com a area dafisimeorporea, veja as instrugdes recomendadas em
bula pelo fabricante do produto a b ase de cajc#ta Em caso de terapia combinada, a posologia
recomendada de Oncoddtet de 75 m g/mem associacdo com doxorrubicina (50 mg/m2e(vi
Posologia e Modo de usar — Instrucdes de preparo).

Cancer de pulmao de ndo-pequenas células

Para os pacientes em tratamento de cancer de pdienédao-pequenas células, a posologia recomendada

de Oncodocé&l é de 75 a 100 mg/em monoterapia, e de no méaximo 75 nfgém caso de associacdo
com derivados de platina, administrada em infugfib Hora, a cada 3 semanas.

Cancer de ovario

Para pacientes em tratamento de cancer de ovapmselogia recomendada de docetaxel é de 100
mg/n?, administrada em infusdo de 1 hora, a cada 3 sE(@itle Posologia e Modo de usar — Instrucées
de preparo). Os pacientes devem ser rigorosameméarados principalmente durante a primeira e a
segunda infusbes de OncodScalevido ao risco de reacdes de hipersensibiligeide Adverténcias e
Precaucdes).

Cancer de préstata

Para cancer de préstataj@se recomendada de docetaxel é 75 rhg/mada 3 semanas. Prednisona ou
prednisolona 5mg, via oral, duas vezes ao dia érestrada continuamente.
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Adenocarcinoma gastrico

Para adenocarcinoma gastrico, a d ose recomendadaaktaxel é 75 mgfntom 1 hora de infusdo,
seguida por cisplatina 75 mgintom 1 a dhoras de infusdo (ambos somente no dia 1), sequid&-
fluorouracil 750 mg/mpor dia administrado com infusdo continua deh@das por Sias, iniciando no
final da infuséo da cisplatina. O tratamento é tidpeacada trés semanas. Os pacientes devem receber
pré-medicacdo com antieméticod ielratacdo apropriada para a administracdo deatispl O G-CSF
profilatico deve ser utilizado para aliviar o riste toxicidades hematolégicas (vide Posologia e dvidel

usar — Ajuste posolégico durante o tratamento).

Céancer de cabeca e pescoco

Pacientes devem receber pré-medicacdo com dtite® e h idratacdo apropriada (antes e ap 0s a
administracdo de cisplatina). A profilaxia parairfec¢des neutropénicas deve ser administrada. sSTodo
0s pacientes no braco contendo docetaxel dos esflidX 323 e TAX 324 r eceberam antibidticos
profilaticos.

* Inducao por quimioterapicos seguida por radiotergia (TAX 323)

Para o tratamento de inducdo de carcinomaéliglas escamosas de cabeca e p esco¢o inoperavel
localmente avancado (SCCHN), a dose recomendad2ndedoce! é 75 mg/r por 1 hora de infuséo
seguida por cisplatina 75 mgfrsuperior a 1 hora no dia 1, seguida por 5-fluorcilirem infuséo
continua a 750 mg/npor dia por 5 dias. Este regime é administradoda Gasemanas por 4 ciclos. Ap6s

a quimioterapia, os pacientes devem receber radjmte

* Indugéo por quimioterapicos seguida por quimiorralioterapia (TAX 324)

Para o tratamento de inducdo em pacientes com SSIGtHimente avancado (ndo ressecavel, cura
cirtrgica baixa ou preservacdo do 6rgdo), a dosemendada de Oncodo@@ 75 mg/rfi por 1 hora de
infusdo intravenosa no dia 1, seguida de cispldtitamg/m administrada por 30 minutos a 3 horas de
infusdo, seguida por 5-fluorouracil 1000 mgkiim em infuséo continua do dia 1 ao dia 4. Egjane é
administrado a cada 3 semanas por 3 c icdms a quimioterapia, 0s pacientes deveneberc
radioterapia.

Para modificacdes nas doses de cisplatibaflaorouracil, seguir as instrucbes da bula recataeias
pelo fabricante do produto.

N&o ha estudos dos efeitos de docetaxel admingsfradvias ndo recomendadas. Portanto, por segurang
e para garantir a eficacia deste medicamento, in&lracéo deve ser somente por via intravenosa.

Ajuste posologico durante o tratamento

Informacdes Gerais
Oncodocél ndo deve ser administrado até que a contagem ficdreeja> 1500 células/mrh

Os pacientes que apresentem neutropenia febriagem de neutréfilos < 500 células/mm3 durante mais
de uma semana, rea¢cfes cutdneas severas ou Gumsulau sinais e/ou sintomas neurossensoriais
severos durante a terapia com docetaxel, devearaadi@se reduzida de 100 mg/m? para 75 mg/m? efou d
75 mg/mz2 para 6hg/m2. Caso @aciente continue apresentar as mesmas reacfes cahose de 60
mg/m2, o tratamento deve ser descontinuado.

Alternativamente, pode-se utilizar tratamento pétiio com G-CSF em pacientes com neutropenialfebri
ou infeccdo severa anteriores, com o intuito detenanintensidade da dose.
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Terapia associada com docetaxel para cancer de mama

Profilaxia priméaria com G-CSF deve ser consideragiapacientes que recebem terapia adjuvante com
docetaxel, doxorrubicina e ci clofosfamida (TAC)gaancer de mama. As pacientes que apresentam
neutropenia febril e/ou infeccdo neutropénica detamsuas doses de docetaxel reduzidas a 60 Teg/m
todos os ciclos subsequentes. As pacientes qusempaen estomatite de Grau 3 ou 4 devem ter suas
doses diminuidas para 60 mg/m

As pacientes que receberam terapia adjuvante cormtAGu TCH para cancer de mama operavel cujos
tumores superexpressam HER2 e que apresentam sddigpde infeccdo oneutropenia febril devem
receber G-CSF profilatico em todos os ciclos subsetgs. Para um segundo episddio de infeccdo ou
neutropenia febril, as pacientes devem continuar @CSF profilatico e docetaxel sera reduzido de 10
mg/nf a 75 mg/rfi (no regime AC-TH); Oncodocekera reduzido de 75 mgfra 60 mg/m (no regime
TCH).

Entretanto, na pratica clinica,n@utropenia poderia ocorrer no ciclo 1. Deste md@l;SF deve ser
utilizado em consideracédo ao risco neutropénicpataente nas recomendacdes atuais. Dependendo do
regime de tratamento, as pacientes que apreserggnmatite de Grau 3 ou 4 devem ter sua dose
diminuida de 100 mg/frpara 75 mg/m(no regime AC-TH) ou de 75 mgfmara 60 mg/h(no regime
TCH).

Para as alteracdes na dose de capecitabina quasdaicala com docetaxel, veja as instrucdes
recomendadas em bula pelo fabricante do produttsa te capecitabina. Para pacientes desenvolvendo a
primeira ocorréncia de toxicidade de Grau 2 qussigier até o proximo tratamento com Oncodocel
/capecitabina, postergar o tratamento até aprestotiidade de Grau 0-1 e retomar 100% da dose
original. Para pacientes desenvolvendo a s egundeémcia de toxicidade de Grau 2 ou a primeira
ocorréncia de toxicidade de Grau 3, em qualqueiogerdurante o ciclo de tratamento, postergar o
tratamento até apresentar toxicidade de Grau @igisl retomar o tratamento com OncodBee dose

de 55 mg/rh Para qualquer ocorréncia subsequente de toxiidadqualquer toxicidade de Grau 4,
descontinuar a dose de Oncod®8cel

Para as alteracfes na dose de docetaxel devidafici@ncia hepatica, vide Adverténcias e Precasicde
Associacao com docetaxel para cancer de pulmao d&mpequenas células

Para pacientes que receberam inicialmente docef&xehg/ni em combinacéo com cisplatina e ¢ ujo
nadir de contagem plaquetéria durante o perioderiantao tratamento foi < 25.000 células/fron em
pacientes que apresentaram neutropenia febrilemupacientes com toxicidades ndo-hematolégicas
sérias, a dose de Oncoddtemn ciclos subsequentes deve ser reduzida para BB°niRara os ajustes de
dose da cisplatina, seguir as instrucdes da batarrendadas pelo fabricante do produto.

Terapia associada de docetaxel com cisplatina e Ibdrouracil para cancer gastrico ou cancer de
cabecga e pescogo

Os pacientes tratados com OncodBoefn associacdo com cisplatina e 5 -fluorouracil deveceber
antieméticos e hidratacéo apropriada de acordoa®mormas institucionais atuais. O G-CSF deve ser
administrado para aliviar o risco de neutropeniagi@ada.

Apesar da utilizacdo do G-CSF, se ocorrer um epistel neutropenia febril, neutropenia prolongada ou
infeccdo neutropénica, a dose de Oncododele ser reduzida de 75 para 60 nfg/@aso ocorrerem
episédios subsequentes de neutropenia complicatizseade docetaxel deve ser reduzida de 60 para 45
mg/nf. No caso de trombocitopenia grau 4, a dose detaeledeve ser reduzida de 75 para 60 Mg/m
Os pacientes ndo devem ser tratados novamente mos subsequentes de docetaxel até que os
neutréfilos se restabelecam para um nivél500 células/mrhe as plaquetas se restabelecam para um
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nivel > 100.000 células/nim Interromper o tratamento se estas toxi@dagbersistirem (vide
Adverténcias e Precaucdes).

ModificacBes na dose recomendada para as toxicidaslem pacientes tratados com Oncodoetm
associagdo com cisplatina e 5-fluorouracil (5-FU):

Toxicidade Ajuste na dose
Diarreia grau 3 Episédio 1: reduzir a dose 5-FUatén20%

Episodio 2: depois reduzir a dose de docetaxeltérd@o
Diarreia grau 4 Episédio 1: reduzir as doses det@dael e 5-FU em até 20%

Episodio 2: interromper o tratamento

Estomatite/mucosite grauEpisodio 1: reduzir a dose de 5-FU em até 20%
3 Episodio 2: interromper apenas a dose ddJ5ef todos os ciclog
subsequentes

Episodio 3: reduzir a dose de docetaxel em até 20%

Estomatite/mucosite grauEpisodio 1: interromper apenas ad ose ddJ5ef todos os ciclog
4 subsequentes

Episodio 2: reduzir a dose de docetaxel em até 20%

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

Populacdes especiais

Pacientes com insuficiéncia hepética:com base nos dados farmacocinéticos obtidos com a
administracdo de 100 mginde Oncodocé&l em monoterapia, a dose recomendada para paciames q
apresentam simultaneamente aumento de transamii@Ese/ou TGO) > 1,5 vezes o limite superior da
normalidade ele fosfatase alcalina 2,5 vezes o limite superior da normalidade é denggn?. Em
pacientes com nivel plasmético de bilirrubina maorque o limite superior da normalidade e/ou sivei
de TGP e TGO > 3,5 vezes o limite superior da nbdade associado a niveis de fosfatase alcalina > 6
vezes o limite superior da normalidade, ndo se dezkzar ajuste posologico e docetaxel ndo dewe se

utiizado, a menos que estritamente indicado. N&stem dados disponiveis em pacientes com
insuficiéncia hepatica tratados com docetaxel eapta combinada.

Criancas: A eficacia e s eguranca da administracdo aeo@oce? em criancas ainda ndo foram
estabelecidas.

Idosos: Com base na analise farmacocinética desta populagdadca necessidade de instrucdes especiais
na administracdo de Oncoddteim idosos. Para a reducéo na dose de capecitabamal@ associada
com docetaxel, ver as instru¢cbes recomendahasbula pelo fabricante do produto a bdse
capecitabina.

9. REACOES ADVERSAS

As reacfes adversas consideradas possiveis ouvphmemte relacionadasa@ministracdo de docetaxel
foram observadas em pacientes tratados em moniatesapem associacao, com parametros da fungéo
hepéatica normais no estado basal.

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

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

ReacBes hematoldgicas

Supressédo da medula éssea e outras reac¢des adersasldgicas ao docetaxel incluem:
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* Muito comuns: neutropenia (96,6% dos casos) feagdo adversa mais frequente em pacientes que nédo
receberam fator estimulador de coldnias de ujdaitos e m ostrou-se reversivel e ndo cunvalat
(atingiu-se o nadir em média no sétimo dia e agioanediana da neutropenia severa (76,4%, < 500
células/mm) foi de sete dias); neutropenia grau 3/4 (32%) pemientes tratados com Oncod6cel
trastuzumabe; neutropenia febril (11,8%), episddidecciosos (20%) e anemia (< 11g/dL): 90,4%)
foram relatadas em pacientes tratados com Oncdtecemonoterapia na dose de 100 nfg/m

« Comuns: infecgbes severas (4,6%) associadas comntagem de neutréfilos <500 célulasfinm
trombocitopenia < 100.000 células/mifY,8%), episédios de hemorragia (2,4%) (raramess®a@ada
com trombocitopenia severa (< 50.000 célulasimmpisodios infecciosos severos (5,7%, incluindo
sepse e p neumonia, fatal em 1,7%) e anemia s€88% (< 8g/dL)) foram relatadas em pacientes
tratados com Oncodofetm monoterapia na dose de 100 nfy/m

 Incomum: trombocitopenia severa (0,2%).
Reacdes de hipersensibilidade

» Muito comuns: reac8es de hipersensibilidade @%,®correndo geralmente dentro de poucos minutos
apos o inicio da infusdo de docetaxel, usualmeitede intensidade leve a moderada. Os sintomas
frequentemente relatados com o uso de docetaxehenoterapia na dose de 10@/nt foram rubor,
rash com ou sem prurido, aperto no peito, dor lapbspneia e febre medicamentosa ou calafrio.

e Comuns: reacdes de hipersensibilidade sever&86{5que desapareceram apés descontinuacdo da
infusdo e emprego de terapia apropriada.

Reacdes cutaneas

e Muito comuns: alterac6es nas unhas (27,9%), taiaadas pela hipo ou hiperpigmentacéo, dor e
onicélise; reacBes cutaneas reversiveis (56,6%8rgente consideradas de intensidade leve a moderada
As reacOes foram caracterizadas por rash, incluardp¢des localizadas principalmente nos pés, méos
(incluindo sindrome mao e p é severa), masbéan nos bracos, face ou térax, e frequestieam
associadas com prurido. Geralmente ocorreram eespg@&ntro de uma semana apos a i nfusdo de
docetaxel;

+ Comuns: sintomas severos como erupgdo degpbr descamacdo, que raramente causaram a
interrupcdo ou descontinuacdo do tratamento cocetdgel em monoterapia na dose de 100 M, g/m
foram relatados com menor frequéncia (5,9%). Enuralgcasos vérios fatores como infeccdes
simultaneas, uso concomitante de medicamentoseaghe pré-existentes pode ter contribuido para o
desenvolvimento destas reacdes.

Retencéo hidrica

Reacdes adversas relacionadas a retencéo hidriga fibtidas de 92 pacientes tratados com 100 fg/m
de docetaxel em monoterapia, que também receberdias3de administragdo de pré-medicagdo, por
meio de analise retrospectiva.

» Muito comum: retencdo hidrica em 64,1% dos paegeque receberam 3 dias de pré-medicacao;
» Comum: retencéo hidrica severa (6,5%) em pacenie receberam 3 dias de pré-medicacéo.

Foram relatados eventos como edema periférico re anenor frequéncia derrame pleural, derrame
pericardico, ascite e aumento de peso. Omadperiférico geralmente inicia-se nas extdamies
inferiores e pode generalizar-se com um aumenfoede igual ou superior a 3 Kg. A retencéo hidrica é
cumulativa em incidéncia e severidade (vide Adveritds e Precaugdes).
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Em pacientes tratados com 100 mighte docetaxel em monoterapia, a dose cumulativaamadiara
interrupcdo do tratamento foi superior a 1.000 Mgémo tempo mediano para a r eversibilidade da
retencdo hidrica foi de 16,4 semanas (intervald® de4 2 semanas). Em pacientes tratados com pré-
medicac&o, o inicio da retencdo moderada e sevestarélado (dose cumulativa mediana: 818,9 fig/m
quando comparados aos pacientes sem pré-medicis® dumulativa mediana: 489,7 mg/ngontudo,
relatou-se retencé@o hidrica em alguns pacientesntiuros primeiros ciclos do tratamento. A retencao
hidrica ndo tem sido acompanhada por episédiosoagisl oliglria ou hipotenséo.

Reac0Bes gastrintestinais

As seguintes reacfes gastrintestinais foram relatagin pacientes que receberam docetaxel em
monoterapia na dose de 100 mg/m

e Muito comuns: nausea (40,5%), vomito (24 5%iarréia (40,6%), anorexia (16,8%), estdimat
(41,8%), perversdo do paladar (10,1%);

« Comuns: nausea severa (4%), vomito severo (3kyeih severa (4%), dor abdominal (7,3%, sendo
1% dos casos severa), constipacdo (9,8%), estermsgitera (5,3%), esofagite (1%) sangramento
intestinal (1,4%);

« Incomuns: constipacdo severa (0,2%), esofagiera€0,4%), sangramento intestinal severo (0,3%);
« Rara: perversao severa do paladar (0,07%).
Reacdes neurolégicas

« Muito comuns: sinais e/ou sintomas neurosserisadia intensidade leve a moderada ocorreram em
50% dos pacientes no braco de docetaxel 100 fmgfmmonoterapia; eventos neuromotores (13,8%)
principalmente caracterizados por fraqueza;

 Comuns: sintomas neurossensoriais severos (pai@stdisestesia, dor incluindo ardor) foram

observados em 4,1% dos pacientes com cancer de magtestatico, necessitando interrupcdo do
tratamento em 2% dos casos; eventos neuromotoresg4% dos casos) principalmente caracterizados
por fraqueza.

Quando estes sintomas ocorrerem, a d ose devgustéada. Em caso de persisténcia dos sintomas, 0
tratamento deve ser interrompido (vide Posologiaedo de usar). Pacientes que apresentaram
neurotoxicidade nos estudos clinicos e para os@uaiformagdo de acompanhamento sobre a resolugéo
completa daevento esta disponivel, apresentaram reversao &smandos sintomas com uma média de
81 dias do inicio (variacdo: 0 a 741 dias).

Reac06es cardiovasculares

Os eventos cardiovasculares em pacientes que raceb®ncodocé 100 mg/mi em monoterapia
consistiram em:

e Comuns: hipotensdo (3,8%), disritmia (4,1%) eehignsdo (2,4%). Na terapia combinada com
Oncodocél no tratamento adjuvante do cancer de mama, fordmadas disritmia, todos os graus
(3,9%); hipotensao, todos os graus (1,5%) e ingufita cardiaca congestiva (2,3% numa mediana de 70
meses de acompanhamento). Um paciente morreu devidaificiéncia cardiaca;

* Incomuns: insuficiéncia cardiaca (0,5%); inséfiaia cardiaca sintomatica (2,2% das pacientes que
receberam Oncodofele trastuzumabe comparado a0 % das paciemttadas somente com
Oncodocét).
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No braco com docetaxel e trastuzumabe, 64% recsbarderiormente uma antraciclina como terapia
adjuvante, comparada com 55% no braco com docetaxehonoterapia.

Reacdes Hepaticas

« Comuns: em pacientes tratados com 100 rhglen docetaxel em monoterapia, foram observados
aumentos dos niveis plasmaticos das transamindg8®/TGO), bilirrubina e fosfatase alcalina,
superiores a 2,5 vezes o limite superior da nodad#, em menos de 5% dos pacientes.

Outros
Em pacientes tratados com docetaxel 100 rhgfmmonoterapia, foram relatadas as seguintes reacoe

* Muito comuns: alopecia (79%); astenia (62,6% seselvera em 11,2% dos casos); mialgia (20%);
dispneia (16,1%); dor generalizada ou localiza&s5(b);

« Comuns: artralgia (8,6%); dispnéia severa (2,78@); toracica (4,5%) sem qualquer envolvimento
respiratorio ou cardiaco; reagdes no local de &fugeralmente leves, ocorreram em 5,6% dos pasient
e consistiram de hiperpigmentacao, inflamacéo, géritiéo ou secura da pele, flebite ou extravasament
e inchaco da veia;

 Incomuns: alopecia severa (0,5%); dor generadizad localizada severa (0,8%); dor toracica severa
(0,4%) sem qualquer envolvimento respiratério adieeo.

De uma forma geral, os padrées de eventos advebsesvados nos pacientes tratados com docetaxel em
terapia combinada com doxorrubicina sdo similargsefes observados em pacientes tratados com
docetaxel em monoterapia.

Terapia combinada com docetaxel no tratamentocadjuvante do cancer de mama operavel
linfonodo-positivo, e linfonodo-negativo de alto 8co — Eventos adversos clinicamente importantes
relacionados aot ratamento em pacientes recebendo docetaxel em assagdo com doxorrubicina e
ciclofosfamida (TAX 316).

Os dados as eguir referem-se a ev entos advensergentes relacionados ao tratamento (TEAES)
observado em 744 pacientes com cancer de mamadithdepositivo que foram tratados com docetaxel
75 mg/nf a cada 3 semanas em associagdo com doxorrubicinbf@sfamida (TAX 316). Tais eventos
estdo classificados em quaisquer eventos e evéatGsau 3/4 (G3/4):

e Muito comuns: anemia (92,1%), neutropenia (71,88/4: 65,3%), febre na auséncia de infecgéo
(36,6%), trombocitopenia (39,5%), infeccdo (29,2#gutropenia febril (24,6%), infeccdo neutropénica
(17,3%), edema periférico (26,6%), ganho de pe&)5¢h), neuropatia sensorial periférica (23,1%),
alopecia (97,7%), alteracGes cutaneas (16,1%Yaafies ungueais (18,4%), nausea (80,4%), estomatite
(68,4%), vomito (42,5%), diarreia (30,9%), perversi®d paladar (27,3%), constipacdo (24,5%), anorexia
(19,9%), amenorreia (26,2%), astenia (79,2%; G3/4;,0%), mialgia (22,8%), artralgia (15,1%),
lacrimejamento (10,1%), fogacho (21,4%);

e Comuns: reacdes de hipersensibilidade (9,0%)mené3/4 (4,2%), trombocitopenia G3/4 (2,0%),
infeccdo G3/4 (3,2%), neuropatia periférica mot@a%), nausea G3/4 (5,1%), estomatite G3/4 (7,1%),
vomito G3/4 (4,3%), diarreia G3/4 (3,2%), anore&id/4 (2,2%), dor abdominal (6,5%), tosse (3,0%),
arritmia cardiaca (2,8%), hipotensao (1,5%), caiyita (3,8%), perda de peso (2,6%);

e Incomuns: edema periférico G3/4 (0,4%), linfede(@z8%), perda de peso G3/4 (0,3%), sincope
(0,4%), alteracdes cutaneas G3/4 (0,7%), alteragfigaeais G3/4 (0,4%), perversdo do paladar G3/4
(0,7%), constipacao G3/4 (0,4%), dor abdominal GB/%%), arritmia cardiaca G3/4 (0,3%), flebite
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(0,9%), mialgia G3/4 (0,8%), artralgia G3/4 (0,4%@crimejamento G3/4 (0,1%), reacdes de
hipersensibilidade G3/4 (0,9%), sonoléncia (0,3¥g9acho G3/4 (0,9%).

Febre e Infeccéo

Foram observadas as seguintes reacBes adversgmciestes do grupo TAC durante o periodo do
estudo:

« Muito comuns: febre na auséncia de infeccédo 8%, tfeccdo (29,2%);
* Comuns: infeccdo G3/4 (3,2%).

Nao houve 6bito devido a sepse durante o periodsiimlo.

Eventos gastrintestinais

Além dos eventos gastrintestinais mencionados acimpacientes apresentaram perfuracao intestinal
ampla/enterite/colite. Dois desses pacientes regaier descontinuacdo doatamento; ndo houve 6bitos
devido a esses eventos durante o periodo do estudo.

Eventos cardiovasculares

Foram relatadas as seguintes reacfes cardiovasselamergentes devido ao tratamento durante o period
de estudo:

e Comuns: arritmia, todos os graus (6,2%), hipd@ensodos os graus (1,9%) e insuficiéncia cardiaca
congestiva (3,5%). Vinte e seis pacientes do g6 desenvolveram insuficiéncia cardiaca congestiva
durante o periodo do estudo, sendo a maioria dassa@portada no periodo de acompanhamento. Dois
pacientes do g rupo TAC e 4 pacientes dgp@r&AC faleceram devido a i nsuficiéncia cacdi
congestiva. O risco de insuficiéncia cardiaca cstirge foi mais alto no grupo TAC no primeiro ano de
uso do medicamento.

Leucemia Mieloide Aguda (LMA)/Sindrome Mielodisplasica

e Incomum: A LMA ocorreu em 3 dos 748,4%) pacientes que receberam docetaxel, doxainabe
ciclofosfamida eem 1 dos 736 (0,1%) pdeenque receberam fluorouracil, doxorrubiciea
ciclofosfamida. Um paciente dog rupo TAfaleceu devido a LMA durante o pe riodte
acompanhamento.

Outras reagfes persistentes

Os eventos adversos mais comuns que persistemteluraeriodo de acompanhamentagdapo TAC
foram:

Muito comuns: alopecia (92,3%), astenia (31,7%)eronreia (27,2%). Dentre 0os eventos adversos que
persistiram no periodo de acompanhamento em maid%udos pacientes, a maioria dos eventos foram
revertidos, no entanto, a amenorréia (59,9%) effedema (54,5%) foram persistentes nos pacientes do
grupo TAC.

Eventos adversos clinicamente importantes relaciodas ao tratamento em pacientes recebendo
docetaxel em associa¢cdo com doxorrubicina e ciclgfamida (GEICAM 9805)

O texto aseguir apresenta eventos adversos emergentesoreddois ao tratamento (TEAES) observado
em 532 pacientes com cancer de mama linfonodo-ineggie foram tratados com docetaxel 75 nfgim
cada 3 semanas em associacdo com doxorrubicinaghtf m ciclofosfamida 500 mgi{GEICAM
9805). Tais eventos estao classificados em quaisseatos e eventos de Grau 3/4 (G3/4):
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* Muito comuns: anemia (94,7%), neutropenia (71,188/4: 50,8%), pirexia (febre na auséncia de
infeccdo) (17,9%), trombocitopenia (12,0%), infaxgd5,4%), edema periférico (16,4%), neuropatia
sensorial periférica (14,7%), alopecia (95,3%graltdes cutaneas (16,5%), alteracdes ungueai94)L9,7

nausea (70,7%), estomatite (54,5%), vbmito (54,3¥@rreia (26,3%), disgeusia (15,8%), constipacao
(19,7%), anorexia (16,2%), dor abdominal (12,0%)enorreia (20,3%), fogacho (13,3%), astenia
(72,0%), mialgia (19,4%), artralgia (16,4%), conjuite (20,1%);

e Comuns: anemia G3/4 (1,3%), trombocitopenia G3/4%), infeccdo G3/4 (1,1%), neutropenia febril
(9,6%), infeccado neutropénica (6,6%, G3/4: 1,3%acbes de hipersensibilidade (3,6%), ganho de peso
(3,4%), neuropatia motora periférica (2,3%), naus8& (4,9%), estomatite G3/4 (4,5%), vomito G3/4
(4,1%), diarreia G3/4 (3,6%), tosse (2,1%), aretr{2,1%), flebite (1,1%), astenia G3/4 (8,5%), antme

na lacrimacao (5,1%);

e Incomuns: reacBes de hipersensibilidade G3/4%Q,dinfedema (0,8%), perda de peso (0,8%),
neuropatia sensorial periférica G3/4 (0,2%), samx (0,2%), neurotoxicidade (0,6%), sincope (0,6%)
alopecia G3/4 (0,2%), alteracdes cutdneas G3/24)) . élteracdes ungueais G3/4 (0,6%), disgeusia G3/4
(0,6%), constipacdo G3/4 (0,8%), anorexia G3/4Y{),6dor abdominal G3/4 (0,2%), arritmia G3/4
(0,2%), hipotenséo (0,8%), mialgia G3/4 (0,6%),jantivite G3/4 (0,2%).

Os dados a s eguir demonstram que a i ncidénciaed&openia grau 4, neutropenia febril e i nfecgéo
neutropénica foi diminuida em pacientes que reesbeprofilaxia primaria com G-CSF apés
obrigatoriedade desse tratamento no braco TAC.

Complicagdes neutropénicas em pacientes recebendd@ com ou sem profilaxia primaria com G-
CSF (GEICAM 9805)

Com profilaxia primaria com G-CSF: N = 421, n(%):
* Muito comum: neutropenia grau 4: 135 (32,1%);

» Comuns: neutropenia febril: 23 (5,5%); infecc@utmopénica: 21 (5,0%); infeccdo neutropénica grau
3/4:5 (1,2%).

Sem profilaxia primaria com G-CSF: N = 111, n(%):

» Muito comuns: neutropenia grau 4: 104 (93,7%itropenia febril: 28 (25,2%); infec¢@o neutropénica
14 (12,6%);

» Comum: infeccdo neutropénica grau 3/4: 2 (1,8%).

Dos 532 pacientes tratados com TAC, 28,2% apresantaventos adversos severos e relacionados ao
tratamento. Redugtes de dose devido a toxicidaatodgica ocorreram em 1,5% dos ciclos. 4,7% dos
pacientes descontinuaram o tratamento devido emt®s adversos; febre na auséncia de infec¢do e
neutropenia sendo as razées mais comuns para tiasegfo. Nao houve 6bito no periodo de 30 dias
apos o ultimo tratamento do estudo. Nenhum ébitodnsiderado como relacionado a docetaxel.

Febre e infeccao
N&o houve 6bitos devido a sepse.
Eventos gastrintestinais

N&o foram relatados casos de colite/enterite/paghios ampla do intestino. Outros eventos gastrintast
estéo relatados acima.

Eventos cardiovasculares
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Em uma mediana de 77 meses de acompanhamentceldtdado um caso de insuficiéncia cardiaca
congestiva (ICC). A condicéo foi resolvida.

Leucemia Aguda / Sindrome Mielodisplastica

Em um periodo mediano de 77 meses de acompanhartememia aguda ocorreu em 1 de 532 (0,2%)
pacientes que receberam docetaxel, doxorrubicitial@osfamida, tratando-se, portanto, de uma reaca
incomum. Nao houve casos relatados de pacientes rgeeberam fluorouracil, doxorrubicina e
ciclofosfamida. Nenhum paciente foi diagnosticagon sindrome mielodisplastica em nenhum dos
bracos de tratamento.

Outras reacgdes persistentes

Os seguintes eventos foram observados em um peariediano de 77 meses de acompanhamento:
» Muito comuns: amenorreia (7/18), linfedema (4f&yropatia sensorial periférica (3/10);

» Comum: alopecia (3/49).

Terapia combinada com Oncodocé&le capecitabina para cancer de mama

Para aterapia com associacdo de docetaxel ecitzdyea, os efeitos indesejaveis mais frequentes
relacionados ao tratamente $%) relatados no estudo de fase Il em pacierdesa@ncer de mama com
falha ao tratamento com antraciclina estao apradesta seguir:

Resumo de eventos adversos ao menos remotameatados em> 5% de pacientes tratados em
associacdo com docetaxel e capecitabina:

» Muito comuns: estomatite (67%, G3/4: 18%), di@i(©4%, G3/4: 14%), nausea (43%), vomito (33%),
constipacao (14%), dor abdominal (14%), dispepk?®4), sindrome mao-pé (63%, G3: 24%), alopecia
(41%), alteracbes nas unhas (14%), asterB&o)?2 pirexia (21%), fadiga (21%), fraquezaB3%d),
perversdo do paladar (15%), parestesia (11%), =@or€l2%), diminuicdo do apetite (10%),
lacrimejamento aumentado (12%), mialgia (14%)aégia (11%), edema do membro inferior (14%), dor
de garganta (11%);

e Comuns: nausea (G3/4: 6%), vomito (G3/4: 4%),stipacdo (G3/4: 1%), dor abdominal (G3/4: 2%),
dor abdominal superior (9%), boca seca (5%), alap@83/4: 6%), alteracbes nas unhas (G3/4: 2%),
dermatite (8%), rash eritematoso (8%), descolorag@ounhas (6%), onicdlise (5%, G3/4: 1%), astenia
(G3/4: 3%), pirexia (G3/4: 1%), fadiga (G3/4: 4%pqueza (G3/4: 1%), dor no membro (9%), letargia
(6%), dor (6%), vertigem (9%), dor de cabeca (7A@ ropatia periférica (5%), anorexia (G3/4: 1%),
desidratacdo (8%, G3/4: 2%), diminuicdo de peso)(®8ialgia (G3/4: 2%), artralgia (G3/4: 1%), dorsna
costas (7%, G3/4: 1%), edema do membro inferiof4GB%), dor de garganta (G3/4: 2%), dispneia (7%,
G3/4: 1%), tosse (6%), epistaxe (5%), candidiaak(6%6);

* Incomuns: rash eritematoso (G3/4: <1), dor no bren{G3/4: <1), perversdo do paladar (G3/4: <1),
parestesia (G3/4: <1), dor de cabega (G3/4: <BgetdG3/4: <1), epistaxe (G3/4: <1), candidias¢ ora
(G3/4: <1).

As frequentes anormalidades de grau 3 e 4, quamdombinagéo de docetaxel e capecitabina, foram:
» Muito comuns: neutropenia (63%), anemia (10%);
» Comuns: trombocitopenia (3%), hiperbilirrubiner{iéo).

Terapia combinada com Oncodocéle trastuzumabe para cancer de mama
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Os dados a seguir mostram os eventos adversoss(tmigraus), que foram relatados emMi0% de
pacientes tratados com Oncod8aetrastuzumabe para cancer de mama metastatico:

» Muito comuns: astenia (45%), fadiga (24%), infta@0 na mucosa (23%), pirexia (29%), dor (12%),
dor no peito (11%), influenza como doenca (12%lgfdas (11%), alopecia (67%), alteracdes nas unhas
(17%), rash (24%), eritema (23%), edema perifé(i@o), aumento de peso (15%), linfedema (11%),
nausea (43%), diarreia (43%), vomito (29%), comasim (27%), estomatite (20%), dor abdominal (12%),
dispepsia (14%), parestesia (32%), dor de cabdda)(Xisgeusia (14%), hipoestesia (11%), neutr@peni
febril* ou sepse netropénica (23%), nasofaringit®%), mialgia (27%) , artralgia (27%), dor nas
extremidades (16%), dor nas costas (10%), dor 0$%480), tosse (13%), dispneia (14%), dor
faringolaringea (16%), epistaxe (18%), rinorreid%g), lacrimejamento aumentado (21%), conjuntivite
(12%), anorexia (22%), insdnia (11%), toxicidadedlsas (11%);

e Comum: letargia (7%).

* Esses numeros incluem pacientes com termos mefemeutropenia febril, sepse neutropénica ou
neutropenia que foi associado com febre (e usotil@i@ico).

Houve uma incidéncia aumentada de eventos advensa®s (SAEs) (40% versus 31%) e ev entos
adversos (AEs) de grau 4 (34% versus 23%) no besswmciado comparado a monoterapia com
Oncodocét.

Toxicidade cardiaca

Foi relatada insuficiéncia cardiaca sintomatica 28% das pacientes que receberam Oncoloeel
trastuzumabe comparado a 0% das pacientes trasmtaente com Oncodofel No brago com

Oncodocé! e trastuzumabe, 64% receberam anteriormente umacitina como terapia adjuvante,
comparada com 55% no brago com docetaxel isolado.

Toxicidade hematolégica
Foi relatada neutropenia grau 3/4 em 32% das pasi¢ratadas com Oncodotel trastuzumabe.

Terapia combinada com Oncodocél para o tratamento adjuvante de pacientes com cancede

mama operavel cujos tumores superexpressam HER2 eug receberam ou AC-TH ou TCH -
Eventos adversos (AEs) relacionados ao tratamentoodestudo, ocorrendo em qualquer periodo
durante o estudo: segurang¢a populacional (incidérne® 5% para os AEs ndo cardiacos; incidéncia

> 1% para os AEs cardiacos)

Pacientes que receberam AC-TH:

« Muito comuns: alopecia (98,0%), hemogloBif@7,0%), nausea (87,2%), leucoch@g87,0%, G3/4:
60,2%), neutr6filds (86,3%, G3/4: 71,3%), fadiga (81,3%), estoteAfiringite (65,0%), vomito
(55,3%), TGP (ALTY (54,2%), retencdo hidrit&(52,2%), mialgia (50,9%), diarreia (45,3%), neutapa
sensorial (44,8%), TGO (ASTY42,5%), artralgia (39,7%), alteracdes nas unh&s6¢8), plaquetds
(32,8%), fluxo menstrual irregular (29,1%, G3/4:9%), perversdo do paladar (27,2%), constipacéo
(27,1%), rash/descamacéo (25,9%), fogachos/rubigb¥®), lacrimejamento (21,3%), fosfatase alcdlina
(19,3%), anorexia (19,2%), dispepsia/azia (19,a%),de cabeca (16,4%), dispneia (15,5%), aumento de
peso (14,9%), infeccdo sem neutropenia (12,6%),atbolominal ou cdlica (12,4%), insénia (11,1%),
neutropenia febril (10,9%, G3/4: 10,9%), febre (s@utropenia) (10,9%);

« Comuns: hemoglobifiaG3/4: 3,2%), nausea (G3/4: 5,3%), fadiga (G3/4%), estomatite/faringite
(G3/4: 3,0%), vomito (G3/4: 6,4%), TGP (ALT(G3/4: 1,8%), retencéo hidrfta(G3/4: 1,5%), mialgia
(G3/4: 4,9%), diarreia (G3/4: 5,1%), neuropatiasseial (G3/4: 1,9%), artralgia (G3/4: 3,0%), platps
(G3/4: 1,2%), rash/descamacao (G3/4: 1,3%), disp(@B/4: 1,5%), infeccdo sem neutropenia (G3/4:
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1,9%), reacdo alérgica/hipersensibilidade (9,888/4: 1,4%), dor Ossea (9,7%), infeccdo com
neutropenia (9,2%, G3/4: 9,2%), 8dB,1%), conjuntivite (8,1%), vertigem/tonteira (%48 creatinin&
(6,7%), reacdo mao-pé (6,7%, G3/4: 1,4%), epis{@xe%), perda de peso (6,6%), pele seca (6,5%),
tosse (6,2%), rinite (6,0%), tremor/calafrio (5,9%), infeccdo com comtagabsoluta de neutréfilos
desconhecida (5,5%, G3/4: 5,5%), neuropatia-motbra%), bilirrubind (5,1%), reacdo no local da
injecdo (4,7%), boca seca (4,0%), funcdo cardiamatricular esquerda (3,5%, palpitagbes (3,4%)
taquicardia sinusal (1,8%);

+ Incomuns: TGO (AST) (G3/4: 0,8%) constipacdo (G3/4: 0,9%), lacjameento (G3/4: 0,3%),
fosfatase alcalirfa(G3/4: 0,3%), anorexia (G3/4: 0,5%), dispepsia/dB8/4: 0,3%), dor de cabeca
(G3/4: 0,6%), aumento de peso (G3/4: 0,3%), domatidal ou colica (G3/4: 0,4%), insdnia (G3/4:
0,1%), febre (sem neutropenia) (G3/4:9%§),4 dor Ossea (G3/4: 0,4%), ddo(r(33/4: 0,4%),
vertigem/tonteira (G3/4: 0,7%), creatinfnéG3/4: 0,5%), tosse (G3/4: 0,2%), rifit€G3/4: 0,1%),
neuropatia-motora (G3/4: 0,4%), bilirrubfn&G3/4: 0,4%), reacdo no local da injecdo (G3/49%),1
funcado cardiaca ventricular esquerda (G3/4: 0,5¥dtenséo (0,9%).

Pacientes que receberam TCH:

« Muito comuns: alopecia (95,8%), hemogloBif@6,3%), nausea (80,8%), leucochq83,0%, G3/4:
48,0%), neutrofilds (81,3%, G3/4: 65,9%), fadiga (80,4%), estotedtiringite (51,8%), vomito
(39,4%), TGP (ALTY (53,1%), retencéo hidrita(51,0%), mialgia (33,4%), diarreia (55,8%), neut@pa
sensorial (29,9%), TGO (ASTY38,0%), artralgia (21,8%), alteracdes nas unh&s3{¢a), plaquetds
(63,2%), fluxo menstrual irregular (32,2%, G3/4:42%), perversdo do paladar (29,5%), constipacéo
(22,0%), rash/descamacéo (22,8%), fogachos/rulB2d), lacrimejamento (10,3%), fosfatase alcdlina
(20,4%), anorexia (21,0%), dispepsia/azia (20,@%),de cabeca (15,2%), dispnéia (14,9%), aumento de
peso (14,6%), dor abdominal ou colica (13,4%),&eatérgica/hipersensibilidadd 3,2%);

« Comuns: hemoglobifigG3/4: 5,8%), ndusea (G3/4: 4,6%), fadiga (G3/89@, estomatite/faringite
(G3/4: 1,4%), vomito (G3/4: 3,0%), TGP (ALTG3/4: 2,4%), retencéo hidrfta(G3/4: 1,4%), mialgia
(G3/4: 1,4%), diarreia (G3/4: 4,9%), TGO (ASTEH3/4: 1,0%), artralgia (G3/4: 1,0%), plaquéi@a3/4:
5,4%), dispneia (G3/4: 1,7%), infeccdo sem neutm@p€9,3%, G3/4: 1,5%), insbnia (8,8%), neutropenia
febril (9,8%, G3/4: 9,8%), febre sem neutropeni&¥6), reacaalérgica/hipersensibilidad&3/4: 2,5%),
dor nos ossos (6,3%), infeccdo com neutropenia BaY7,7%, G3/4: 7,7%), db(5,4%), conjuntivite
(3,3%), vertigem/tonteira (6,6%), creatifing,7%), reacdo mao-pé (2,7%), epistaxe (9,8%), el
peso (5,3%), pele seca (3,9%), tosse (3,4%jte” (4,5%), tremor/calafrio (5,1%), infeccdo com
contagem absoluta de neutrofilos desconhecida (3,888/4: 3,6%), neuropatia-motora (3,6%),
bilirrubina” (5,8%), reacdo no local da injecdo (5,8%), boca 48¢7%), funcdo cardiaca ventricular
esquerda (1,4%), palpitacdes (4,5%) taquicardissain(2,2%), hipotenséo (1,2%);

* Incomuns: neuropatia sensorial (G3/4: 0,6%), tpagdo (G3/4: 0,6%), rash/descamacéo (G3/4: 0,4%),
fosfatase alcalifa(G3/4: 0,3%), anorexia (G3/4: 0,5%), dispepsia/dB&/4: 0,4%), dor de cabeca
(G3/4: 0,3%), aumento de peso (G3/4: 0,2%), doroatadal ou colica (G3/4: 0,5%), febre (sem
neutropenia) (G3/4: 0,3%), dor 6ssea (G3/4: 0, Méjtigem/tonteira (G3/4: 0,4%), creatinin@3/4:
0,6%), epistaxe (G3/4: 0,4%), perda de peso (GBMx), neuropatia-motora (G3/4: 0,3%), bilirrufina
(G3/4: 0,4%), reacdo no local da injecao (G3/494),2funcdo cardiaca ventricular esquerda (G3/4:
0,1%), hipotensao (G3/4: 0,2%).

AC-TH = doxorrubicina e ciclofosfamida, seguida@ecodocél em associagéo com trastuzumabe
TCH = Oncodocélem associacéo com trastuzumabe e carboplatina

® Independente de causalidade
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¢ Eventos adversos (AEs) retengdo hidrica sdo definebmo somente edema ou somente aumento de
peso ou somente edema pulmonar ou aumento de mEEN® ou edema e edema pulmonar ou edema +
aumento de peso + edema pulmonar.

Retencéo de liquido corresponde a inchaco no tdiGieCTC.
4 Termo COSTART.

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

Terapia combinada com Oncodocél em cancer de pulmdo de n&o-pequenas células (NSCLE)
Eventos adversos clinicamente importantes relaciodas ao tratamento em pacientes com cancer de
pulméao de células ndo-pequenas recebendo docetasel associacao com cisplatina (Cis).

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

Nesta tabela estéo incluidos os dados de segupangaim total de 807 pacientes com cancer de pulméo
de ndo-pequenas células ndo-ressecavel estagioulilB/ e sem histéria de quimioterapia prévia que
foram tratados no braco com associacdo de docefaxektudo controlado de 3 bracos, randomizado,
aberto. Estas reacdes sdo descritas utilizandoitgsi@s de Toxicidade Comum NCI e sdo considerados
possivelmente ou provavelmente relacionados aodestle tratamento, exceto para as toxicidades
hematoldgicas ou como notado de outra maneira.

« Muito comuns: neutroperfia (91,1%, G3/4: 74,8%), anemia (88,6%), trombocitdgfefl4,9%),
infeccdo (14,3%), febre na auséncia de idfec¢l7,2%), reacdo de hipersensibilida(E0,6%),
alteracdes nas unifaél3,3%), pele (11,1%), retencdo hidfi¢a5,9%), nausea/vomito (73,9%, G3/4:
12,1%), diarreia (41,1%), anoreXi28,8%), estomatite (23,4%), neurossensorial (4}, 4%uromotor
(12,8%), alopecia (73,6%), astehfal,5%), mialgi& (13,8%);

« Comuns: anemia (G3/4: 6,9%), trombocitoperi@d3/4: 2,7%), infeccdo (G3/4: 5,7%), febre na
auséncia de infeccdo (G3/4: 1,2%), neutropeniail fe@,9%), reacdes de hipersensibilida@@3/4:
2,5%), diarreia (G3/4: 6,4%), anorekiéodos os AEs severos) (4,9%), estomatite (G3/0%%,

constipacdo (9,4%), neurossensorial (G3/4: 3,7%Wramotor (G3/4: 2,0%), astehi@odos os AEs
severos) (9,9%), reacées no local de infuséo (6,886)(5,4%);

« Incomuns: alteragdes nas urthg®dos os AEs severos) (0,7%), retencdo hiliripados os AEs
severos) (0,7%), alopecia (G3: 0,7%), midigiados os AEs severos) (0,5%).

& Substitui o termo NCI “alergia”
® Termo COSTART e sistema de graduacéo
¢ Incidéncias s&o apresentadas independente deaelacd

d Ciclos onde pacientes receberam G-CSF foram camside ndo avalidveis para neutropenia, a menos
que neutropenia fosse equivalente a Grau 4.

Terapia associada com Oncodoc®lem pacientes com cancer de préstata — Eventos adses
clinicamente importantes relacionados ao tratamentem pacientes com cancer de préstata que
receberam docetaxel em associagdo com prednisonagyadnisolona (TAX327)
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Os seguintes dados estdo baseados na experiér®@®2 gmcientes, que foram tratados com docetaxel 75
mg/nf a cada 3 semanas em associagdo com prednison@dnispiona 5 mg oral duas vezes ao dia
(TAX 327). Tais eventos estao classificados emsguesr eventos e eventos de Grau 3/4 (G3/4):

« Muito comuns: anemia (66,5%), infeccdo (12,0%8)ytropenia (40,9%; G3/4: 32,0%), retencdo hidrica
(24,4%), neuropatia sensorial (27,4%), alopecial@, alteracdes nas unhas (28,3%), ndusea (35,5%),
diarreia (24,1%), estomatite/faringite (17,8%),titibios do paladar (17,5%), vomito (13,3%), anaaexi
(12,7%), fadiga (42,8%);

+ Comuns: anemia G3/4 (4,9%), infeccdo G343%), trombocitopenia (3,4%), neutropenia febril

(2,7%), epistaxe (3,0%), reacdes alérgicas (6,98)ropatia sensorial G3/4 (1,2%), neuroparia motora
(3,9%), rash/descamacéao (3,3%), nausea G3/4 (2digsyeia G3/4 (1,2%), vomito G3/4 (1,2%), tosse

(1,2%), dispneia (4,5%), fungcdo cardiaca ventaici@squerda (3,9%), fadiga G3/4 (3,9%), mialgia
(6,9%), lacrimejamento (9,3%), artralgia (3,0%);

* Incomuns: trombocitopenia G3/4 (0,6%), reacdésgatas G3/4 (0,6%), retencdo hidrica G3/4 (0,6%),
rash/descamacdo G3/4 (0,3%), estomatite/faringB&l @0,9%), anorexia G3/4 (0,6%), dispneia G3/4
(0,6%), funcéo cardiaca ventricular esquerda GB/3%), mialgia G3/4 (0,3%), lacrimejamento G3/4
(0,6%), artralgia G3/4 (0,3%).

Terapia combinada com Oncodocé&l no adenocarcinoma gastrico — Eventos adversos climimente
importantes relacionados ao tratamento em pacientesom adenocarcinoma gastrico recebendo
docetaxel em combinacdo com cisplatina e 5-fluoroacil (TAX 325)

Os dados a seguir estdo baseados na experiénz2d gecientes com adenocarcinoma gastrico avancado
e nenhuma histéria de quimioterapia prévia paraemch avancada, que foram tratados com docetaxel 75
mg/m2 em associacdo com cisplatina e 5-fluoroud@X 325). Tais eventos estdo classificados em
quaisquer eventos e eventos de Grau 3/4 (G3/4):

* Muito comuns: anemia (96,8%; G3/4: 18,2%), nquéroa (95,5%, G3/4: 82,3%), febre na auséncia de
infeccdo (30,8%), trombocitopenia (25,5%), infec¢&6,7%, G3/4: 12,7%), neutropenia febril (15,9%),
infeccdo neutropénica (14,1%), retencao hidrica9¢®), letargia (56,1%, G3/4: 18,6%), neurossenkoria
(38,0%), alopecia (66,5%), nausea (71,9%, G34.5%), vomito (61,1%, G3/4: 14,5%), andaex
(44,8%, G3/4: 10,4%), estomatite (59,3%, G3/4: 26),8diarreia (74,7%, G3/4: 19,5%), constipacéo
(10,0%);

» Comuns: febre na auséncia de infeccdo G3/4 (1,8%hbocitopenia G3/4 (7,7%), reacles alérgicas
(9,0%, G3/4: 1,8%), neurossensorial G3/4 (7,7%)romotor (relacionado ao movimento) (6,3%, G3/4:
1,8%), tontura (8,1%, G3/4: 2,7%), alopecia (5,0845h/coceira (8,1%), alteracdes nas unhas (8,1%),
descamacéo cuténea (1,8%), esofagite/disfagia/fajizo(9,0%), dor gastrintestinal/caibra (7,7%, 453/
1,4%), disritmias cardiacas (1,8%), lacrimejamé8ih%), audicdo alterada (4,1%);

* Incomuns: rash/coceira G3/4 (0,5%), constipac8®%), esofagite/disfagia/odinofagia (0,9%),
disritmias cardiacas G3/4 (0,9%).

Neutropenia febril ou infec¢cdo neutropénica

e Muito comum: a neutropenia febril e/ou infeccé@utmopénica ocorreram em 28,6% dos pacientes
independente da utilizacdo do G-CSF. O G-CSF fibzatlo para a profilaxia secundaria em somente
18,6% dos pacientes (10% dos ciclos) para o br&je. A neutropenia febril e/ou infeccdo neutropénica
ocorreram em valores mais baixos, 12,2% quand@oentes receberam G-CSF profilatico e 26,9% sem
G-CSF profilatico.
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Terapia combinada com Oncodocélpara cancer de cabeca e pescoco (SCCHN) — Eventdsersos
clinicamente importantes relacionados ao tratamentoem pacientes com SCCHN recebendo
docetaxel em associacdo com cisplatina e 5-fluora@ail (TAX 323)

S&o apresentadossaguir, os dados de seguranga obtidos em 174 paesieam carcinoma de células
escamosas inoperavel de cabeca e p escogo localmeancado (SCCHN), que foram tratados com

Oncodocé! 75 mg/nf em associacdo com cisplatina e 5-fluorouracil.

* Muito comuns: neutropenia (93,1%, G3/4: 76,3%gmia (89,1%), trombocitopenia (23,6%), infeccdo
(15,5%), febre na auséncia de infecgdo (14,4%g¢ca#o neutropénica (11,0%), retencao hidrica (20,1%
retencdo hidrica (somente edema) (12,6%), letdB}i0%), neurossensorial (16,7%), alopecia (79,9%,
G3/4: 10,9%), ndusea (43,7%), estomatite (42,0%)rada (29,3%), vomito (25,9%), anorexia (15,5%),
perversédo do paladar e do olfato (10,3%);

e Comuns: anemia (G3/4: 9,2%), trombocitopenia 4G¥,2%), infeccdo (G3/4: 6,3%), neutropenia
febril® (5,2%), alergia (2,9%), retencdo hidrica (somentaento de peso) (5,7%), letargia (G3/4: 3,4%),
vertigem (1,1%), rash/coceira (8,6%), pele sec2%}, descamacéo (4,0%), estomatite (G3/4: 4,0%),
diarreia (G3/4: 2,9%), constipagdo (6,9%), esoéddisfagia/odinofagia (5,7%), dor gastrintestinaifa
(5,2%), azia (4,0%), sangramento gastrintestindl%), isquemia do miocardio (1,7%, G3/4: 1,7%),
venoso (1,1%), mialgia (6,3%), dor do cancerl%), lacrimejamento (1,7%), conjuntivite (1,1%),
audicao alterada (5,7%), perda de peso (9,8%);

e Incomuns: febre na auséncia de infeccdo (G3/8%}), neurossensorial (G3/4: 0,6%), descamacao
(G3/4: 0,6%), nausea (G3/4: 0,6%), vomito (G3/4:6%), anorexia (G3/4: 0,6%),
esofagite/disfagia/odinofagia (G3/4: 0,6%), sangmim gastrintestinal (G3/4: 0,6%), disritmia cacdia
(0,6%, G3/4: 0,6%), venoso (G3/4: 0,6%), mialgi8M3 0,6%), dor do cancer (G3/4: 0,6%).

& Neutropenia febril: febre grazi2 concomitante com neutropenia grau 4 requerentibi@icos IV e/ou
hospitalizacéo.

Eventos adversos clinicamente importantes relaciodas aot ratamento em pacientes com SCCHN
recebendo Oncodoc&lem associacdo com cisplatina e 5-fluorouracil (TA%24)

S0 apresentados, a seguir, os dados de seguratigasoem 251 pacientes com tumor maligno de
células escamosas de cabeca e p escoco localmemeado que foram tratados com Oncodbdtd
mg/nf em associacdo com cisplatina e 5-fluorouracil.

e Muito comuns: neutropenia (94,8%, G3/4: 83,5%)eraia (90,0%, G3/4:12,4%), trombocitopenia
(27,5%), infeccéo (13,1%), febre na auséncia decgifo (26,3%), neutropenia febiil2,1%), retengdo
hidrica (13,1%), retencdo hidrica (somente ederh2)0¢s), letargia (58,6%), neurossensorial (11,6%),
alopecia (67,7%), rash/coceira (12,7%), nause& ¥85G3/4: 13,9%), estomatite (64,5%, G3/4: 20,7%),
diarreia (42,2%), voémito (56,2%), anorexia (37,8%33/4: 12,0%), constipacdo (13,9%),
esofagite/disfagia/odinofagia (21,9%, G3/4: 12,0¢9rversdo do paladar e do olfato (19,5%), audicao
alterada (11,2%), perda de peso (11,2%);

» Comuns: trombocitopenia (G3/4: 4,0%), infecca8/d5 3,6%), febre na auséncia de infec¢céo (G3/4:
3,6%), infeccado neutropénica (6,5%), retencao ¢ad(G3/4: 1,2%), retencdo hidrica (somente edema)
(G3/4: 1,2%), letargia (G3/4: 4,0%), neurossen$d@8/4: 1,2%), neuromotor (7,2%), vertigem (9,6%,
G3/4: 2,0%), alopecia (G3/4: 4,0%), pele seca (2,&¥scamacao (2,0%), diarreia (G3/4: 6,8%), vémito
(G3/4: 8,4%), dor gastrintestinal, cdlica (6,0%,/431,2%), azia (8,8%), sagramento gastrintestinal
(2,0%), disritmia cardiaca (3,2%), mialgia (5,2%®r do cancer (3,2%, G3/4: 1,2%), lacrimejamento
(1,6%), audicdo alterada (G3/4: 1,2%);
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* Incomuns: alergia (0,4%), retencdo hidrica (sdmganho de peso) (0,4%), neuromotor (G3/4: 0,4%),
pele seca (G3/4: 0,4%), constipacdo (G3/4: 0,4%, @3/4: 0,8%), sangramento gastrintestinal (G3/4
0,4%), perversao do paladar e do ol fato (G3/4%),4disritmia cardiaca (G3/4: 0,2%), isquemia do
miocardio (0,8%, G3/4: 0,8%), distarbio venoso 0,853/4: 0,4%), mialgia (G3/4: 0,4%), conjuntivite
(0,8%).

Os TEAEs clinicamente importantes foram determigaldaseados na frequéncia, severidadmgacto
clinico do evento adverso

& Neutropenia febril: febre grazi2 concomitante com neutropenia grau 4 requerentibi@icos 1V e/ou
hospitalizacédo

Experiéncia pds-comercializacdo
Reacdes de Hipersensibilidade

Foram relatados raros casos de choque anafilds®s casos, muito raramente, resultaram em um
desfecho fatal em pacientes que receberam pré-agdaic

Reacbes Cutaneas

Casos muito raros de lUpus eritematoso cutaneape@es bolhosas como eritema multiforme, sindrome
de Stevens-Johnson, necroélise epidérmica toxiciteeagdes parecidas com esclerodermia usualmente

precedidas por linfedema periférico tém sido relasacom Oncodoc&l Em alguns casos varios fatores
como infecgdes simultineas, uso concomitantemdeicamentos e d oengas pré-existentes pode ter
contribuido para o desenvolvimento destas reacdes.

Retencéo hidrica
Desidratacdo e edema pulmonar tém sido raramdatades.
Reac08es gastrintestinais

Foram relatados raros casos de desidratacdo rsultde eventos gastrintestinais, perfuracéo
gastrintestinal, colite isquémica, coliteegterocolite neutropénica, além de casos raros deugdio do
ileo e do intestino.

Reacdes neurolégicas

Observou-se raramente casos de convulsdo ou pargatdria da consciéncia conadministracdo de
docetaxel. Algumas vezes estas reacdes aparecant@arinfusdo do medicamento.

Reac@es cardiovasculares
Foram relatados raramente episodios de tromboesnmbolenoso e infarto do miocardio.
Reacdes hepéticas

Foram relatados casos muito raros de hepatitemalgwezes fatal principalmente em pacientes com
distarbios hepaticos pré-existentes.

Disturbios auditivos e do labirinto

Foram relatados raros casos de ototoxicidade rdisglauditivos e/ou perda na audicdo, incluindsmsa
associados com outras drogas ototdxicas.

Disturbios oculares
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Foram relatados raros casos de lacrimejamento aorsem conjuntivite e muito raramente casos de
obstrucdo do du cto lacrimal resultando norilagjamento excessivo, principalmente em pdegen
recebendo terapia combinada com outros agentésraatiais.

Foram relatados raros casos de distarbios visuaissitorios (flashes, feixes de luz e escotomas),
ocorrendo tipicamente durante a infusdo whedicamento ee m associacdo com reac@es d
hipersensibilidade. Estes raros casos foram rexgssiom a interrupcao da infuséo.

Casos de Edema Macular Cistoide (EMC) tém sidortados em pacientes tratados com docetaxel, bem
COMO Com outros taxanos.

Disturbios respiratério, toracico e mediastinal

Casos de sindrome de dificuldade respiratéria agpet@umonia intersticial/l pneumonite, doenca

intersticial pulmonar, fibrose pulmonar, insufioiéa respiratéria e fendbmenos de reaparecimento dos
efeitos da radiacdo foram relatados raramente plodeser fatais. Foram relatados raros casos de
pneumonite actinica em pacientes recebendo radpteconcomitante.

Disturbios sanguineo e linfatico

Foram relatados casos muito raros de leucemiloide aguda e sindrome mielodisplastica e
associacdo com docetaxel quando utilizado em camgior com outros agentes quimioterapicos e/ou
radioterapia.

Foi relatada coagulacdo intravascular dissemin&®)( geralmente em associacdo com sepse ou
insuficiéncia de multiplos 6rgéaos.

Desordens renal e urinaria

Foram relatadas insuficiéncia renal e faléncia Iredamaioria desses casos foi associada com drogas
nefrotoxicas concomitantes.

Disturbios do metabolismo e nutricao

Casos de hiponatremia tém sido reportados, em siarien associados com desidratacdo, vémitos e
pneumonia.

Atencao: este produto € um medicamento que possubva indicagdo terapéutica no pais e, embora
as pesquisas tenham indicado eficacia e s eguranaaeitaveis, mesmo que indicado e utilizado
corretamente, podem ocorrer eventos adversosmprevisiveis ou desconhecidos. Nesse caso,
notifique os eventos adversos pelo Sistema de NumifcGes em Vigilancia Sanitaria — NOTIVISA,
disponivel em www.anvisa.gov.br/hotsite/notivisaddex.htm, ou para aV igilancia Sanitéria
Estadual ou Municipal.

10. SUPERDOSE

Poucos casos de superdose com Oncolidoeim relatados. Em caso de superdose, o paciente ser
mantido em unidade especializada com monitorizagg@adosa das funcdes vitais. Nao existe antidoto
que possa ser utilizado em caso de superdose ceodéref. As complicaces primarias antecipadas da
superdose consistem de supressédo da medula dsseatoricidade periférica mucosite. Os pacientes
devem receber tratamento com G-CSF o mais precatterpessivel apds o diagndstico de superdose. Se
necessario, devem ser empregadas outras meditamaiitas apropriadas. Em caso de intoxicacéo ligue
para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais aciées.

DIZERES LEGAIS
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INSTRUCOES DE PREPARO PARA UTILIZAR ONCODOCEL ® 20 mg/0,5 mL ou 80 mg/2,0 mL

CONCENTRADO PARA INFUSAO E O FRASCO-AMPOLA DILUENTE

E IMPORTANTE QUE SE LEIA ATENTAMENTE ESTA INSTRUGAO NA SUA TOTALIDADE
ANTES DO PREPARO DAS OLUCAO RECONSITUIDA (PRE-MISTURA) DE

ONCODOCEL® OU DA SOLUCAO PARA INFUSAO DE ONCODOCEL®.
1. FORMULA

Oncodocél concentrado para infusdo é uma solugdo viscosaspmaente, amarela ou amarela-
acastanhada, contendo 40mg/mL de docetaxel anirpadissorbato 80. O diluente de OncodBceél
uma solucao a 13% (p/p) de etanol em agua pargiinje

2. APRESENTACAO
Oncodocél é apresentado em frascos-ampola com doses unitérias

Cada embalagem contém um frasco-ampola de OncSd@@ehg/0,5 mL ou Oncodoc¢eBOmg/2,0 mL
e um frasco-ampola diluente numa embalagem alveolar
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Oncodocél deve ser conservado em sua embalagem originatesogeracdo (2° a 8° C) e protegido da
luz. Nestas condicdes, o prazo de validade é dmek®s para Oncodoe20 mg/0,5 mL e de 18 meses
para Oncodoc&l80 mg/2,0 mL.

2.1. Frasco-ampola de Oncodoc&R0 mg/0,5 mL
« O frasco-ampola de Oncodo®&0 mg/0,5 mL é de vidro incolor.
« O frasco-ampola de Oncodo®ebntém 20 mg de docetaxel (anidro) por 0,5 mL disgarbato 80.

E fornecida uma quantidade superior de cada compemivido & etengfo do liquido devido & adeséo
as paredes do frasco-ampola e ao “volume mortotle€envolvimento da formulagéo foi realizado de
modo que seja entregue 20 mg de docetaxel paraienpa

2.2. Frasco-ampola diluente de Oncodoc¢&20 mg/0,5 mL
« O frasco-ampola diluente de Oncod6c@) mg/0,5 mL é de vidro incolor.

« A composicéo do diluente de Oncod&c20d mg/0,5 mL é uma solucdo a 13% (p/p) de etanchgua
para injecao.

2.3. Frasco-ampola de Oncodoc&B0 mg/2,0 mL:
« O frasco-ampola de Oncodo®&80 mg/2,0 mL é de vidro incolor.
« O frasco-ampola de Oncodo®ebntém 80 mg de docetaxel (anidro) por 2,0 mL disgarbato 80.

E fornecida uma quantidade superior de cada compemievido a retencéo do liquido devido a adeséo
as paredes do frasco-ampola e ao “volume morto”.

O desenvolvimento da formulacéo foi realizado delonque seja entregue 80 mg de docetaxel para o
paciente

2.4. Frasco-ampola diluente de Oncodoc¢e80 mg/2,0 mL:
« O frasco-ampola diluente de Oncod8&0 mg/2,0 mL é de vidro incolor.

« A composicéo do diluente de Oncod&c&0 mg/2,0 mL é uma solucdo a 13% (p/p) de etanchgua
para injecao.

3. RECOMENDAGCOES PARA O MANUSEIO SEGURO

Oncodocé! é um agente antineoplésico e, assim como com outwRostos potencialmente téxicos,
deve-se ter cautela na manipulag&uoepreparo das solucées de OncodtcEl recomendado vso de
luvas.

Caso asolucdo de Oncodockkoncentrado, solucdo reconstituida (pré-mistura$aucéo para infuséo
entre em contato compeele, deve-se lavarra@gido com agua abéo, imediata eompletamente, sem

esfregar. Caso a solucdo de Oncodbcehcentrado, solucéo reconstituida (pré-misturajaducdo para
infuséo entre em contato com membranas mucosasakimediata e completamente com agua.

4. PREPARO DA SOLUGCAO PARA ADMINISTRAGAO INTRAVENOS A

4.1 Preparo da solugao reconstituida (pré-misturaje Oncodoce? - 10 mg/mL
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4.1.1. Caso os frascos-ampola de Oncofoselam conservados sob refrigeracéo, retire um raimer
apropriado de frascos-ampola de Oncodb@eincentrado com os seus respectivos frascos-andeola
diluente do refrigerador, deixando-os em tempeaadunbiente (15° a 30° C) por 5 minutos.

% Fizura 4.1.1
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4.1.2. Com o auxilio de uma seringa com agulh@rerassepticamente a g uantidade total do frasco-
ampola diluente, invertendo parcialmente o frasopala.

4.1.3. Injete a quantidade total de diluente, clintia seringa, no frasco-ampola de Oncodocel

Fizura: 41.2e41.3

4.1.4. Retire a seringa com agulha do frasco-aanpah isture a s olugdo manualmente por meio de
inversdes repetidas do frasco-ampola durante pefms¥5 segundos. Nao agite.
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Figura: 4.1.4
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4.1.5. Deixe o frasco-ampola em repouso duranterktos em temperatura ambiente (15° a 30° C) e
verifique visualmente se a solucdo obtida é homegénlimpida, podendo haver presenca de espuma,
mesmo apos os 5 minutos de repouso, devido a jgeesEn polissorbato 80a formulacéo. Esta é a
Solug&o reconstituida (pré-mistura) de Oncodgeeija concentragéo é de 10 mg/mL.

A solucdo reconstituida (pré-mistura) de Oncodbpelde ser utilizada imediatamente para preparo da
solucéo para infuséo ou pode ser armazenada saderatdo (entre 2° a 8°C) ou a temperatura angbient
(15° a 30° C) por um maximo de 8 horas.

% Fizuras 415
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4.2. Preparo da solucao para infusdo

4.2.1. Pode ser necessario maisyde um frasco de Solugéo reconstituida (pré-mistieadncodocél
para se obter a dose necesséria ao paciente. Gambalose requerida para 0 paciente expressa em mg
retire assepticamente, com o auxilio de uma garcom agulha, o volume necessario de Solucao
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reconstituida (pré-mistura) de Oncod8¢elontendo 10 mg/mL. Por exemplo: uma dose de 1¢Gen
docetaxel requer 14 mL de Solucg&o reconstituida ristura) de Oncodocel

Figuras 4.2.1

4.2.2. Transfira este volume para uma bolsa owdrae infusdo com 250 mL de solucéo de cloreto de
sédio 0,9% ou de solugcdo glicosada a5 %. Capgo reressaria uma dose maior que 200 mg de
Oncodocél, utilize um volume superior de veiculo de infus@isando ndo excedercancentragéo de
0,74 mg/mL de Oncodocel

Fizuras 4.1.1

4.2.3. Misture o contelido da bolsa ou frasco desé&d manualmente, utilizando movimento oscilante.
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Figura 4.1.3.

4.2.4. A solucdo para Infusdo de OncodBaive ser administrada assepticamente por via ensa
dentro de um periodo de 4 horas, incluindo 1 hermflisdo, em condig6es de temperatura ambiente (15
a 30° C) e luminosidade normal.

4.2.5. Assim como para qualquer medicamento depasenteral, a Solugcéo reconstituida (pré-mistura) e
a Solucdo para Infusdo de Oncodbodévem ser verificadas visualmente antes do Gsiucdes
contendo precipitados devem ser descartadas.

5. INUTILIZAGAO DE MATERIAIS

Todos os materiais utilizados na diluicdo e adrmmigio de Oncodocetievem ser descartados seguindo
procedimento padrao.
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