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EVOLABIS

EVOTAXEL ®
paclitaxel semissintético

| - IDENTIFICAGAO DO MEDICAMENTO
EVOTAXEL®
paclitaxel semissintético

APRESENTAGOES

EVOTAXEL® 30 mg: solucéo injetavel, cartucho com 1frascoa@apontendo 5ml.
EVOTAXEL® 100 mg: solucéo injetavel, cartucho com 1 frasopaa contendo 16,7ml.
EVOTAXEL® 150 mg: solugéo injetavel, cartucho com 1 frascpaacontendo 25m.
EVOTAXEL® 300 mg: solucéo injetavel, cartucho com 1 frascpaiancontendo 50ml.

USO INTRAVENOSO.

USO ADULTO.
COMPOSICAO
Cada frasco-ampola de EVOTAXE[paclitaxel semissintéticapntém:
EVOTAXEL ® 30 mg EVOTAXEL® 100 mg EVOTAXEL®150 mg EVOTAXEL®300 mg
paclitaxel (mg) 30 100 150 300
Excipientes g.s.p. 5 ml 16,7 ml 25 ml 50 ml

“Excipientes: alcool etilico e éleo de ricino paliélado.
Cada ml da solug&o estéril e ndo pirogénica cobramde paclitaxel, 500mg de 6leo de ricino poligaobo, e 51,6% (v/v) de alcool etilico.

Il - INFORMAGOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUD E

1. INDICACOES

Carcinoma de Ovarid*

- Terapia de primeira linha em combinagdo com amposto de platina para o tratamento do carcinaraagado de ovario.
- Terapia de segunda linha para o tratamento @incena avangado de ovario.

Cancer de Mam&

- Tratamento adjuvante do cancer de mama linfopoddivo, administrado em sequéncia a uma tereggieégo combinada.

- Tratamento de primeira linha apés recidiva dandaedentro de 6 meses de terapia adjuvante. Aidesayperior deve incluir uma antraciclina, a
menos que clinicamente contraindicada.

- Terapia de primeira linha em cancer avancado etastético de mama, em combinacdo com trastuzureab@acientes com superexpressdo do
HER-2 em niveis de 2+ e 3+ como determinado ponohistoquimica.

- Terapia de segunda linha apds falha da quimjppgr@ombinada para doenga metastatica. A terapégi@ndeve incluir uma antraciclina, a menos
que clinicamente contraindicada.

Cancer de Ndo-pequenas Células do Pulmiio
- Tratamento de primeira linha em combinacdo comcomposto de platina ou como agente Unico paratantiento do cancer de ndo-pequenas
células do pulméo em pacientes que ndo sdo caoslidairurgia e/ou radioterapia com potencial da.cu

Sarcoma de Kaposi
- Tratamento de segunda linha no sarcoma de Kaglasionado a AIDS

' CID C56 — Neoplasia maligna do ovario.

2 CID C50 — Neoplasia maligna da mama.

3 CID C34 — Neoplasia maligna dos brénquios e démes.

4 CID B21.0 — Doenga pelo HIV resultando em sarcdm&aposi.

2. RESULTADOS DE EFICACIA
Carcinoma de ovario
- Terapia de primeira linha: A seguranca e eficacia do paclitaxel acompanhadaigplatina em pacientes com carcinoma de oe@mcado e sem
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quimioterapia prévia foram avaliadas em 2 estudeB8HE-III multicéntricos, randomizados e controladém um estudo do INTERGRUPO conduzido
pela Organizacédo Europeia de Pesquisa e Tratarder@d@ncer que envolve o Grupo Escandinavo NOCOMAstituto Nacional de Cancer do Canada
e o Grupo Escocés, 680 pacientes com estagio deadec, I, ou IV (resseccdo ampla 6tima ou ndo otimegeberam infusdo de paclitaxel 175
mg/n? em um periodo de 3 horas seguida por cisplatine@®? (Tc) ou ciclofosfamida 750 mg/mseguidos por cisplatina 75 md/Cc) por uma
mediana de seis ciclos. Embora o protocolo perseitisna terapia adicional, somente 15% dos paciesteberam ambas as drogas por hove ou mais
ciclos. Em um estudo conduzido pelo Grupo de OwialGinecoldgica (GOG), 410 pacientes com Estagiod IV da doenca (> 1 cm de doenga
residual apds laparotomia para estadiamento oustastaa distancia) receberam infusdo de paclit8&mg/m num periodo de 24 horas seguido por
cisplatina 75 mg/fou, senéo ciclofosfamida 750 md/seguido por cisplatina 75 mgfor 6 ciclos.

Em ambos os estudos, pacientes tratados com patkta combinag¢@o com cisplatina tiveram uma taxeedposta significativamente maior, um tempo
maior para progressdo e um tempo de sobrevida ntaioparado com a terapia padréo. Estas diferaagasm foram significativas para o subgrupo
de pacientes no estudo do Intergrupo com doencatiamente ressecada, embora o estudo ndo tehhdosaimente capacitado para andlise de
subgrupo (Tabelas 1 e 2).

Tabela 1 — Eficacia em Estudo Fase 3 em Terapia Beimeira Linha para Carcinoma de Ovério
Intergrupo
Subgrupo de Pacientes com ressecgao amplg GOG-111
ndo 6tima
T175/3 C750" T135/24 C750
c75 c75 c75 c75
(n=218) (n=227) (n=196) (n=214)
Resposta Clinicd (n=153) (n=153) (n=113) (n=127)
Taxa (percentual) 58 43 62 48
valor de p 0,016 0,04
Tempo de Progresséo
mediana (meses) 13,2 9,9 16,6 13,0
valor de p 0,0060 0,0008
razdo de risco (HR) 0,76 0,70
95% IC 0,62-0,92 0,56-0,86
Sobrevida
mediana (meses) 29,5 21,9 35,5 24,2
valor de p 0,0057 0,0002
razdo de risco (HR) 0,73 0,64
95% IC 0,58-0,91 0,50-0,81
2 Dose de paclitaxel em mglfduracéo da infuséo em horas; doses de ciclofodéamtisplatina em mgfm
P Pacientes apenas com doengas mensuraveis
° Néo-estratificado para o Estudo do Intergruporafifitado para Estudo GOG-111
HR — do ingléHazard Ratio.
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Tabela 2 - Eficacia em Estudo Intergrupo de Fase lllem Terapia de Primeira Linha para Carcinoma de Owrio
T175/3 C750"
c75 c75
(n=342) (n=338)
Resposta Clinicd (n=162) (n=161)
taxa (percentual) 59 45
valor de pf 0,014
Tempo de Progresséo
mediana (meses) 15,3 11,5
valor de pf 0,0005
razéo de risco (HR) 0,74
95% IC°¢ 0,63-0,88
Sobrevida
mediana (meses) 35,6 25,9
valor de pf 0,0016
razdo de risco (HR) 0,73
95% IC¢ 0,60-0,89
2 Dose de paclitaxel em mgliduracéo da infusdo em horas; doses de ciclofodtamtisplatina em mgfm
P pacientes apenas com doencas mensuraveis
° Ndo-estratificado

O perfil de eventos adversos para os pacientesegeberam paclitaxel, em combinacdo com cisplatéstes estudos, foi qualitativamente consistente
com o que foi observado na andlise dos dados dbpa&ientes tratados unicamente com paclitaxel@estudos clinicos.

- Terapia de segunda linha:Dados de cinco estudos clinicos fase | e Il (188igmtes), um estudo de FASE Ill multicéntrico,d@mnizado (407
pacientes), assim como a andlise dos dados dedm&@0 pacientes envolvidos em um programa dertesteo de um centro de referéncia foram usados
para sustentar o uso de paclitaxel nos pacienesivgram falha inicial ou subsequente da quimagtier para carcinoma de ovario metastéatico. Dois dos
estudos FASE Il (92 pacientes) utilizaram uma dosial de 135 a 170 mg/fma maioria dos pacientes (> 90%), que receberfusia continua num
periodo de 24 horas. As taxas de resposta destegstados foram 22% (IC de 95%: 11 a 37%) e 3@wd@ 95%: 18 a 46%) com um total de 6
respostas completas e 18 parciais em 92 paciéntisracdo mediana da resposta global nestes daidossmedidos no primeiro dia do tratamento foi
de 7,2 meses (faixa: 3,5-15,8 meses) e 7,5 mesiga:(5,3-17,4 meses), respectivamente. A sobravigldiana foi de 8,1 meses (faixa: 0,2-36,7 meses)
e 15,9 meses (faixa: 1,8-34,5+ meses).

O estudo de FASE Il teve um desenho bi-fatorigbmparou a eficacia e seguranca do paclitaxel, résirddo em 2 diferentes doses (135 ou 175
mg/n?) e programagdes (3 ou 24 horas de infusdo). A daxeesposta global para 407 pacientes foi 16,58 (&C: 12,8 a 20,2%), com 6 respostas
completas e 60 respostas parciais. A duragdo g@stes medida no primeiro dia de tratamento foi ereses (faixa: 3,2-21,6 meses). O tempo
mediano da progressao foi de 3,7 meses (faixa-®@%#A4+ meses). A sobrevida mediana foi de 11,5eméfixa: 0,2-26,3+ meses). As taxas de
resposta, a sobrevida mediana e o tempo mediapmdeessao para os 4 bragos estdo na tabela a segui

Tabela 3 — Eficacia em Estudo Fase 3 em Terapia 8egunda Linha para Carcinoma de Ovario
175/3 175/24 135/3 135/24
(n=96) (n=106) (n=99) (n=106)
Resposta
taxa (percentual) 14,6 21,7 15,2 13,2
95% IC (8,5-23,6) (14,5-31,0) (9,0-24,1) (7,7-21,5)
Tempo de Progressao
mediana (meses) 4,4 4,2 3,4 28
95% IC (3,0-5,6) (3,5-5,1) (2,8-4,2) (1,9-4,0)
Sobrevida
mediana (meses) 115 11,8 13,1 10,7
95% IC (8,4-14,4) (8,9-14,6) (9,1-14,6) (8,1-13,6)

Anélises foram realizadas conforme planejado nertes do estudo bi-fatorial descrito no protocolumparando as duas doses (135 ou 175 fig/m
independentemente do esquema (3 ou 24 horas)asosstjuemas independentemente da dose. Os pacjeeteeceberam a dose de 175 mMti@ram
uma taxa de resposta similar aos que receberarsead#o135 mg/mi8%vs. 14% (p=0,28). N&o foi detectada nenhuma difereractaxa de resposta
quando comparado o periodo de infusdo de 3 horasoqueriodo de 24 horas: 15% 17% (p=0,50). Pacientes que receberam a dosgxmd/n? de
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paclitaxel tiveram um maior tempo de progressdquibaqueles que receberam a dose de 1357tgfraclitaxel: mediana de 4,2 contra 3,1 meses (p=
0,03). O tempo mediano de progressdo para os pesigue receberam infusdo de 3 horas contra 24 lioradle 4,0 meses contra 3,7 meses,
respectivamente. A sobrevida mediana foi de 11,$emem pacientes que receberam dose de 175’ mig/paclitaxel e 11,0 meses em pacientes que
receberam a dose de 135 mg(p=0,92). A sobrevida mediana foi de 11,7 mesepaaientes que receberam infuséo de paclitaxelrerpariodo de 3
horas de infuséo e 11,2 meses em pacientes queeraneinfusdo em um periodo de 24 horas (p=0,%tysEandlises estatisticas devem ser vistas com
cautela devido as multiplas comparagdes realizadas.

O paclitaxel permaneceu eficaz em pacientes quendelveram resisténcia a terapia com platina (@kficomo tumor progressivo ou reincidéncia do
tumor dentro de 6 meses apds concluséo de terapiplatina), com taxas de respostas de 14% na FABB1% nas Fases | e Il dos estudos clinicos.

O perfil dos eventos adversos neste estudo FAS®I Itlonsistente com aquele observado na analislades dos 812 pacientes tratados em 10 estudos
clinicos. Os resultados deste estudo randomizautrtsum o uso de paclitaxel nas doses de 135 a g nmadministrados por infuséo intravenosa num
periodo de 3 horas. Estas doses administradasfpséio num periodo de 24 horas demonstraram nweiimidade. Entretanto, o estudo nao tinha poder
suficiente para determinar se uma determinadaelesquema produziram eficacia superior.

Cancer de mama

- Terapia Adjuvante

Um estudo Intergrupo de FASE IICéncer and Leukemia Group B [CALGB], Eastern Cooperative Oncology Group [ECOG], North Central Cancer
Treatment Group [NCCTG] e o Southwest Oncology Group [SWOG]) randomizou 3170 pacientes com carcinomandena linfonodo positivo para
terapia adjuvante com paclitaxel ou sem quimiotaragicional apés quatro ciclos de doxorrubicirgc®fosfamida (AC). Este estudo multicéntrico foi
conduzido em mulheres com linfonodos histologicamguositivos apds mastectomia ou mastectomia sdgaere dissecacao linfonodal. O estudo
fatorial 3 x 2 foi projetado para avaliar a efiedeiseguranca de trés niveis diferentes de dosdsxderubicina (A) e para avaliar o efeito da adiga
paclitaxel administrado ap6s o término da teraf@)(

Apos estratificacdo do nimero de linfonodos pasiti{l-3, 4-9, ou 10+), os pacientes foram randaoizgara receber 600 mgd/de ciclofosfamida e
doxorrubicina na dose de 60 md/(no dia 1), 75 mg/Mm(em duas doses divididas nos dias 1 e 2) ou 9tfr(gm duas doses divididas nos dias 1 e 2
com suporte profilatico de G-CSF e ciprofloxaciaajada 3 semanas por quatro ciclos e paclitafehig/nt com infusio de 3 horas a cada 3 semanas
por quatro ciclos adicionais ou sem quimioterapianal. Os pacientes com tumores positivos paceptores hormonais receberam tratamento
subsequente com tamoxifeno (20 mg por dia por S)apacientes que passaram por mastectomia segtaemées do inicio do estudo, receberam
tratamento radioterapico na mama apds a recupetasioxicidades relacionadas ao tratamento.

Por ocasido desta andlise, o acompanhamento meftianie 30,1 meses. Dos 2.066 pacientes com recépuimenonal positivo, 93% receberam
tamoxifeno. As andlises primarias de sobrevideelide doenca e sobrevida global empregaram mod@rsmiltivariados, nos quais incluiram os
seguintes fatores: administragdo de paclitaxele dies doxorrubicina, niamero de linfonodos positivaspanho do tumor, menopausa e presenca de
receptores de estrogénio. Baseado no modelo devidbiivre de doenca, os pacientes que recebeedantento AC seguido por paclitaxel e tiveram
uma reducgdo de 22% no risco de recorréncia da domsmgparado aos pacientes randomizados com aperasmento AC (Razéo de risco [HR] =
0,78, 95% IC 0,67-0,91, p=0,0022). Os paciente®émmtiveram uma reducado de 26% no risco de mofe<18,74, 95% IC 0,60-0,92, p=0,0065). Para
sobrevida livre de doenga e sobrevida global, dsres de p ndo foram ajustados para andlises iatkamas. O aumento da dose de doxorrubicina
acima de 60 mg/fmao alterou o efeito na sobrevida livre de doengaa sobrevida global.

- Analise dos subgruposOs subgrupos foram definidos através de variakeisnportancia progndstica conhecida no carcinoemendma, incluindo
numero de linfonodos positivos, tamanho do tuntatus dos receptores hormonais e status da merostas andlises devem ser interpretadas com
cuidado, uma vez que o achado mais seguro é d¢agsulo estudo global.

Em geral, uma reducdo do risco similar a reducébaglfoi observada com paclitaxel, tanto para aesatha livre de doenga quanto para a sobrevida
global em todos os maiores subgrupos com apenasexcegdo, pacientes com tumores com receptoresoharmpositivos apresentaram uma menor
reducdo no risco (HR = 0,92) para sobrevida liveeddenca com paclitaxel do que outros grupos. Gdgltaelos de analises do subgrupo estdo
demonstrados na tabela a seguir:

Tabela 4 — Andlises dos Subgrupos — Estudo Adjuvamno Carcinoma Mamario
Ne° de Sobrevida Livre de Doenca Sobrevida Global
Subgrupo Paciente Pacientes N° de Razé&o de Risco Razéo de Risco
. N° de Mortes
Recorréncias (95% IC) (95% IC)
N°  de  Linfonodos
Positivos
0,72 0,76
1-3 1449 221 107
(0,55-0,94) (0,52-1,12)
0,78 0,66
4-9 1310 274 148
(0,61-0,99) (0,47-0,91)
0,93 0,90
10+ 360 129 87
(0,66-1,31) (0,59-1,36)
Tamanho do tumor (cm)
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0,79 0,73
<2 1096 153 67
(0,57-1,08) (0,45-1,18)
0,79 0,74
>2e<5 1611 358 201
(0,64-0,97) (0,56-0,98)
0,75 0,73
>5 397 111 72
(0,51-1,08) (0,46-1,16)
Menopausa
. 0,83 0,72
Pré 1929 374 187
(0,67-1,01) (0,54-0,97)
. 0,73 0,77
Po6s 1183 250 155
(0,57-0,93) (0,56-1,06)
Receptor
. 0,92 0,83
Positivo® 2066 293 126
(0,73-1,16) (0,59-1,18)
. . 0,68 0,71
Negativo / Desconhecidb 1055 331 216
(0,55-0,85) (0,54-0,93)
& Positivo para receptores de estrogénio ou prageste
P Negativo ou néo analisado para receptores degésiimou progesterona (auséncia de ambos: n =clénpes)

As andlises retrospectivas dos subgrupos sugerern gfeito benéfico do paclitaxel foi claramentmleslecido em subgrupos receptores-negativos, mas
o beneficio em pacientes receptores-positivos anddaesta claro. Em relagdo a menopausa, o bendfigbaclitaxel é consistente (vide Tabela 4). O
perfil dos eventos adversos para pacientes quéesre paclitaxel apds terapia AC foi consistent® @oobservado na analise dos dados dos 812
pacientes tratados apenas com paclitaxel em 16asstlinicos.

- Apés falha da quimioterapia inicial

Dados de 83 pacientes avaliados em 3 estudos slf&A&E |l e de 471 pacientes incluidos em um estaddomizado FASE Il foram utilizadas para
sustentar o uso de paclitaxel em pacientes connoane de mama metastatico.

Estudos FASE Il abertos: Dois estudos foram comtiiszcom 53 pacientes previamente tratados com mommaim regime quimioterapico anterior. O
paclitaxel foi administrado nestes dois estudos tdusdo de 24 horas com doses iniciais de 250 f@am suporte G-CSF) ou 200 md/ms taxas

de respostas foram 57% (95% IC: 37 a 75%) e 52% (45 32 a 72%), respectivamente. O terceiro es®RABE Il foi conduzido em pacientes pré-
tratados extensivamente que apresentaram falharapia com medicamentos da classe das antracigimaginham recebido um minimo de dois
regimes de quimioterapia para o tratamento de doemgtastatica. A dose de paclitaxel foi de 200 rAglm infus&o de 24 horas de suporte G-CSF.
Nove dos 30 pacientes apresentaram uma respostalppara uma taxa de resposta de 30% (95% |@:5(%).

Estudo FASE Il randomizado: Este estudo multidgéatfoi conduzido em pacientes previamente trat@dos um ou dois regimes quimioterapicos. Os
pacientes foram randomizados para receber padlitaxdose de 175 mgfou 135 mg/rhadministrados num periodo de infuséo de 3 honas4FL
pacientes envolvidos na pesquisa, 60% apresentdoemcas sintomaticas com estado de desempenhdci@stg por ocasido do inicio do estudo
(performance status) e 73% pacientes apresentavam metastase vidEstes pacientes apresentavam falha na quimioteaafgaor tanto no tratamento
adjuvante (30%), como para a doenga metastéatida)(88 a ambos (31%). Sessenta e sete por centpag@ntes apresentavam exposi¢ao prévia a
medicamentos da classe das antraciclinas e 23% al@lesentavam resisténcia consideravel da doezsta alasse de agentes.

A taxa de resposta global para os 454 pacientdisveia foi de 26% (95% IC: 22 a 30%), com 17 resspe completas e 99 respostas parciais. A duragdo
mediana da resposta avaliada desde o primeircedisathmento foi de 8,1 meses (faixa: 3,4—18,1meNestotal de 471 pacientes, o tempo mediano de
progresséo foi de 3,5 meses (faixa: 0,03-17,1 mesawbrevida mediana foi de 11,7 meses (faixa809 meses).

As taxas de resposta, sobrevida mediana e tempiamoetde progresséo para os 2 bragos do estudodestimstrados na tabela a seguir:

Tabela 5 — Eficacia em Cancer Mamario apds falha dguimioterapia inicial ou dentro de 6 meses de quiinterapia
adjuvante

175/3 135/3

(n=235) (n=236)

Resposta
taxa (percentual) 28 22,0
valor de p 0,135
Tempo de Progresséo
mediana (meses) 4,2 3,0
valor de p 0,027
Sobrevida
mediana (meses) 11,7 10,5
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| valor de p 0,321

O perfil dos eventos adversos dos pacientes qebesam apenas paclitaxel no estudo FASE Il fosstente com o perfil observado na anélise de
dados dos 812 pacientes tratados em 10 estud@®slin

- Terapia de primeira linha em cancer avancado ou etastatico de mama, em combinacdo com trastuzumabem pacientes com superexpressao

do HER-2 em niveis de 2+ e 3+ como determinado pmnunohistoquimica

Ha evidéncias suficientes de que a eficacia obdargam a combinagdo de Trastuzumabe e paclitaxerapia de primeira linha da doenga metastatica
resulta de uma contribuigdo significativa tantotidstuzumabe quanto do paclitaxel. Os beneficipsram os riscos desta terapia em pacientes com
cancer de mama metastatico com superexpressdo B&.H&So é demonstrado através de uma melhordisidivia na eficacia em comparacéo ao
paclitaxel isolado e aos dados histéricos sobrgemte isolado Trastuzumabe. Todos os subgrupdsasiiente estudados pareceram se beneficiar do
tratamento com a associagédo do Trastuzumabe erogetentaxa de resposta tumoral e tempo para aggsigr da doencga. Entretanto, os pacientes que
tém um escore de 3+ de superexpressao de HERseammm maior beneficio que aqueles que tém uoneede 2+.

Cancer de N&o-pequenas Células do Pulmdo (CNPCP)

Em estudo Fase I, aberto, randomizado e condymittn ECOG, 599 pacientes foram randomizados caitgel (T) na dosagem de 135 mg/oom
infusdo de 24 horas em combinagio com cisplatind5eng/n, com paclitaxel (T) na dosagem de 250 nfgfom infusdo de 24 horas em combinag&o
com cisplatina (c) 75 mgfircom suporte G-CSF, ou cisplatina (c) 75 nfgfa dia 1, seguido por etoposideo (VP) 100 mMgios dias 1, 2, e 3
(controle).

As taxas de resposta, o tempo mediano para prégreassobrevida mediana e as taxas de 1 ano devitsestdo descritos na tabela a seguir. Os
valores de p fornecidos nédo foram ajustados pattpiag comparag6es. Houve diferencas estatistinggrsignificativas a favor de cada um dos bragos
de paclitaxel + cisplatina, para a taxa de respestampo de progresséo da doenca. Nao houve diferesstatisticamente significativas na sobrevida
entre o braco paclitaxel + cisplatina e o bracplatsa + etoposideo.

Tabela 6 — ParAmetros de eficacia em Estudo Fasé tia terapia de Primeira linha no CNPCP
T135/24 T250/24 VP10G
c75 c75 c75
(n=198) (n=201) (n=200)

Resposta

taxa (percentual) 25 23 12

valor de p 0,001 <0,001

Tempo de Progresséo

mediana (meses) 4,3 4,9 2,7

valor de p 0,05 0,004

Sobrevida

mediana (meses) 9,3 10,0 7,4

valor de p° 0,12 0,08

Um ano de sobrevida

percentual de pacientes 36 40 32

2Etoposideo (VP) 100 mghfoi administrado IV nos dias 1, 2 e 3.

® Comparado a cisplatina/etoposideo.

No estudo ECOG, o questionario da Avaliacdo Furatioa Terapia de Cancer do Pulméo (FACT-L) teve sab-escalas que mediram a avaliagéo
subjetiva do tratamento. Das sete, a sub-escalaidusnas especificos do cancer de pulmao favorecetaco paclitaxel 135 mgm(24 horas) +
cisplatina, comparado ao braco cisplatina + etoleosiPara todos os outros fatores, ndo houve d@arentre os grupos de tratamento.

O perfil dos eventos adversos dos pacientes qubesgm paclitaxel em combinac@o com cisplatinastede em geral foi consistente com o perfil
observado na andlise de dados dos 812 paciertedoseapenas com paclitaxel, em 10 estudos clinéadizados.

Sarcoma de Kaposi Relacionado a AIDS

Dados de dois estudos abertos FASE Il suportano deipaclitaxel como segunda linha de tratamentpasientes com sarcoma de Kaposi relacionado
a AIDS. Cinquenta e nove dos 85 pacientes envdvitestes estudos receberam previamente terapiisiat incluindo Interferon alfa (32%),
DaunoXomé& (31%), DOXIL® (2%) e quimioterapia com doxorrubicina (42%), serglie 64 % haviam recebido medicamentos da claase d
antraciclinas. Oitenta e cinco por cento dos paegepré-tratados progrediram ou ndo toleraramepitesistémica prévia.

No estudo CA 139-174, os pacientes receberam gealilt 35 mg/rhcom infusdo de 3 horas a cada 3 semanas (intelesitiadose pretendida 45 mg/
m?/semana). Os pacientes receberam 155 frgy/h75 mg/rhem ciclos subsequentes, caso nenhuma toxicidastelidaitante fosse observada. Fatores
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de crescimento hematopoiético ndo foram utilizadicsalmente. No estudo CA 139-281 os pacientestream paclitaxel 100 mgfroom infuséo de 3

horas a cada 2 semanas (intensidade da dose pdeted@® mg/ m2/semana). Neste estudo os pacientsripm receber fatores de crescimento
hematopoiético antes de iniciar a terapia com faaeli, ou este suporte poderia ser iniciado comdauo; a dose de paclitaxel ndo foi aumentada. A
intensidade da dose de paclitaxel utilizada negpalpcéo foi menor do que a intensidade da dosenerdada para outros tumores sélidos.

Todos os pacientes apresentavam doengas dissemmaeabaixo risco. Aplicando os critérios da es(aCTG) para os pacientes submetidos a terapia
sistémica prévia, 93% eram de baixo risco em relacéxtensio da doenga (T1), 88% com a contageBDde<200 células/mi(l;) e considerando
respectivas doencas sistémicas 97% apresentavamrizaio (S1).

Todos os pacientes no estudo CA 139-174 apresentavastatus do desempenho Karnofsky de 80 ou §@loobasal; no estudo CA 139-281, haviam
26 (46%) pacientes com um status do desempenhoisiynde 70 ou pior no valor basal.

Tabela 7 — Extensdo da Doenca no Inicio do Estudo
Percentual de Pacientes

Terapia Sistémica Prévia (n=59
Visceral + edema + oral + cutaneo 42
Edema ou linfonodo + oral + cutaneo 41
Oral + cutaneo 10
Somente cutaneo 7

Embora a intensidade da dose planejada em doigosstenha sido ligeiramente diferente (45 nigemana no estudo CA 139-174 e 50 nitgemana

no estudo CA 139-281), a intensidade da dose asimida foi de 38-39 mghAisemana em ambos os estudos, com uma variacaarsi@d} 24 a 51-61).

- Eficacia: A eficacia do paclitaxel foi avaliada através dalse da resposta tumoral cutanea, de acordo samitérios da Emenda da ACTG e também
através da busca de evidéncias de beneficiosadiaizs pacientes em 6 dominios de sintomas e/alicées que estivessem comumente relacionadas ao
sarcoma de Kaposi relacionado a AIDS.

- Resposta tumoral cutaneaO objetivo da taxa de resposta era de 59% (95%46@ a 72%) (35 de 59 pacientes) em pacientes e@pia sistémica
prévia. As respostas cutaneas foram primariamesfieidas como rebaixamento de mais de 50% dasdgs@giamente levantadas.

Tabela 8 — Melhor Resposta Global (Critério da Emeda ACTG)
Percentual de Pacientes

Terapia Sistémica Inicial (n=59)
Resposta Completa 3
Resposta Parcial 56
Doenca estavel 29
Progressao 8
Morte precoce / Toxicidade 3

O tempo mediano de resposta foi de 8,1 semanasiggio mediana da resposta medida no primeirdedieatamento foi de 10,4 meses (95% IC: 7,0 a
11,0 meses) para os pacientes que previamenteeraogekerapia sistémica. O tempo mediano de prdgydesde 6,2 meses (95% IC: 4,6 a 8,7 meses).
Beneficios Clinicos Adicionais: A maioria dos dadims pacientes beneficiados foi avaliada retrosmenente (planos para esta andlise ndo foram
incluidos nos protocolos dos estudos). No entaaodescricdes clinicas e fotograficas indicaramefigins claros em alguns pacientes, incluindo
melhora da fungdo pulmonar em pacientes com congiimrento pulmonar, melhora na deambulagéo, resoldedilceras e diminuicdo de necessidade
de analgésicos em pacientes com Sarcoma de Kagopis e melhora de leses faciais e edema enmigacowm SK na face, extremidades e genitalia.
Segurancga: O perfil dos eventos adversos apresengeibs pacientes com AIDS avangada ou de bago de Sarcoma de Kaposi relacionado a AIDS
gue receberam paclitaxel foi, em geral, semelhami@bservado na andlise de dados dos 812 paciemegimores solidos.

Nos pacientes imunossuprimidos, entretanto, é rendada uma menor intensidade de dose de paclitatelapia de apoio, incluindo fatores de
crescimento hematopoiético em pacientes com neni@mgrave. Pacientes com Sarcoma de Kaposi reldiioa AIDS podem apresentar toxicidade
hematolégica mais severa do que em pacientes aoorés solidos.

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

EVOTAXEL® (paclitaxel semissintéticojontém paclitaxel, substancia que possui atividamtiumoral. EVOTAXEI® (paclitaxel semissintéticad
obtido mediante processo semissintético a parfiases baccata. EVOTAXEL® (paclitaxel semissintética@pncentrado para inje¢do é uma solucdo néo-
aquosa pronta que deve ser diluida em fluido per@radequado antes de ser infundida por via ietrasa.

Mecanismo de acéo
O paclitaxel é um novo agente antimicrotibulo quenmve a agregagdo dos microtibulos a partir dosemds de tubulina. Ele estabiliza os
microtubulos prevenindo a despolimerizagdo, resdtiana inibigdo da dinamica normal de reorganizaizZioede de microtibulos essencial para as
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funcdes celulares. O paclitaxel também induz a &géo anormal ou feixe de microtibulos durante o @elular e maltiplos asteres de microtdbulos
durante a mitose.

Farmacocinética

A farmacocinética do paclitaxel foi avaliada em usgdie de doses, até 300 mg/m esquemas de infusdo, variando de 3 a 24 hatasenstrou ser
ndo-linear e saturavel com um aumento despropaici@nte grande dos valores de concentragcdo maXime € area sob a curva (AUC) com o
aumento da dose, acompanhado por uma diminuic&eraparelacionada a dose, dearance corpéreo total.

Ap6s a administragdo intravenosa, o paclitaxel rmogtn declinio bifasico das concentragfes plasasti® declinio rapido inicial representa a
distribuicdio para os compartimentos periféricoeeérainacio da droga. A Ultima fase deve-se, erteparum efluxo relativamente lento do paclitaxel d
compartimento periférico. Em pacientes tratados doses de 135 e 175 md@/mdministrados por infusdes de 3 e 24 horas, a-wigsafinal média
variou de 13,1 a 52,7 horas elearance corpoéreo total variou de 12,2 a 23,8 L/h/m2. Quué médio de distribui¢do no estado de equilibaitou de
198 a 688 L/m?, indicando uma distribui¢c@o extrauées extensa e/ou ligagéo do paclitaxel aos tscido

A variabilidade na exposi¢do sistémica do paclitazealiada pela AU, para ciclos de tratamento sucessivos é minima;hddevidéncias de
acumulo do paclitaxel quando administrado em nldkigiclos de tratamento.

Distribuicao
Em média, 89% da droga encontra-se ligada as pastasgricas; a presenca de cimetidina, ranitidiemeametasona ou difenidramina nédo altera a taxa de
ligacéo protéica do paclitaxel.

Metabolismo

Estudosin vitro com microssomos hepaticos humanos e pedagos idesteiemonstraram que o paclitaxel é metabolizadddmentalmente aax6
hidroxipaclitaxel pelo citocromo P450 isoenzima @€B; e a dois metabolitos menores, p-Bidroxipaclitaxel e o ,3'p-diidroxipaclitaxel pelo
CYP3A4.Invitro, o metabolismo do paclitaxel a-&idroxipaclitaxel foi inibido por varios agentesde 6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS ). O
efeito da disfuncéo renal sobre a disposicao diit@esl ndo foi estudado.

Excrecéo

Ap6s administracéo intravenosa de doses de 15 angjfif de paclitaxel por 1, 6 ou 24 horas de infusdoyatsres médios de recuperacio urinaria
cumulativa da droga inalterada variaram de 1,3%2,8% da dose. Isto indica uohearance ndo-renal extenso de paclitaxel. Em 5 pacientes qu
receberam doses radiomarcadas de 225 ou 250°rdg/ipaclitaxel por infusdo de 3 horas, 14% da edividade foi recuperada na urina e 71% foi

excretada nas fezes em 120 horas. A recuperagial#otadioatividade variou de 56% a 101% da dOsgaclitaxel representou uma média de 5% da
radioatividade administrada recuperada nas fengsiamto que os metabdlitos, principalmente-ohdroxipaclitaxel, responderam pelo restante.

Insuficiéncia Hepética

A disposicéo e toxicidade da infusdo de 3 horapaiditaxel foram avaliadas em 35 pacientes conaslas graus de funcéo hepéatica. Em comparacéo
com os pacientes com bilirrubina normal, a expasygdsmatica ao paclitaxel em pacientes com ni@dliiirubina sérica anormal menor ou igual a 2
vezes o limite superior da normalidade (LSN), cqeeeberam 175 mghxfoi aumentada, mas ndo com aumento aparenteqaéincia ou severidade da
toxicidade. Em cinco pacientes com nivel de biiima sérica total maior que 2 vezes LSN, houve imcaéncia maior estatisticamente néo
significativa de mielossupresséo grave, mesmo cose deduzida (110 mgfyn mas n&o foi observado aumento na exposicio ftasm (vides.
ADVERTENCIAS E PRECAUCOES - Insuficiéncia Hepatica).

4. CONTRAINDICAGOES

EVOTAXEL ® (paclitaxel semissintéticof contraindicado em pacientes com histérico de re@gs graves de hipersensibilidade ao paclitaxel oo a
6leo de ricino polioetoxilado.

EVOTAXEL® (paclitaxel semissintético) ndo deve ser admirdstram pacientes com tumores solidos que apresametagem de neutrdfilos basal <
1.500 células/mm3 ou pacientes com sarcoma de Kaglasionado a AIDS com contagem de neutréfilosabau subsequente < 1.000 células/mm3
(vide 8. POSOLOGIA E MODO DE USAR).

5. ADVERTENCIAS E PRECAUGOES

EVOTAXEL® (paclitaxel semissintético) deve ser administrautbas supervisdo de um médico com experiéncia lizagio de agentes quimioterapicos.
EVOTAXEL® (paclitaxel semissintético) deve ser administranima infusdo apés diluicio. Os pacientes devenratadbs com corticosteroides, anti-
histaminicos e antagonistas H2 antes da admirdstrdg EVOTAXEL® (paclitaxel semissintético) (vidk POSOLOGIA E MODO DE USAR).
EVOTAXEL® (paclitaxel semissintético) devera ser administrates do composto de platina quando este for eadcombinag&o com um composto
de platina.

Anafilaxia e Reac8es Graves de Hipersensibilidade
Anafilaxia e rea¢des graves de hipersensibilidas@reram comumente em pacientes recebendo patli@é® caracterizadas por dispneia requerendo
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broncodilatadores, hipotensdo necessitando demteata, angioedema ou urticaria generalizada. Estagdes sdo provavelmente mediadas por

histamina. Raras reagdes fatais ocorreram em afgagientes, apesar do pré-tratamento. Todos osriesidevem ser pré-tratados com corticosteroides,
difenidramina e antagonistas; lide 8. POSOLOGIA E MODO DE USAR). Em caso de uma reacdo de hipersensibilidades geanfuséo de
paclitaxel deve ser descontinuada imediatamenteagiente ndo deve receber novo tratamento coriigati(vide9. REACOES ADVERSAS).

Toxicidade Hematolégica

A depressdo da medula 6ssea (principalmente neutia)pé dependente da dose e do esquema posaddgiagrincipal toxicidade dose-limitante dentro
de um regime. A monitorizagdo frequente do hemograleve ser instituida durante o tratamento com EAXEL® (paclitaxel semissintético).
EVOTAXEL® (paclitaxel semissintético) ndo deve ser admiitra pacientes com contagem basal de neutrdfilhs5@0 células/mms (< 1.000
células/mms3 para pacientes com sarcoma de Kapifrsixcaso de neutropenia grave (< 500 células/mm@ntieium ciclo de EVOTAXE? (paclitaxel
semissintético), recomenda-se uma reducéo de 2atésgeem ciclos subsequentes (@dREACOES ADVERSASe 8. POSOLOGIA E MODO DE
USAR).

Toxicidade Cardiovascular

Foram observados casos de hipotensao, hipertersadieardia durante a administragio de paclit®©®lpacientes geralmente sdo assintomaticos e nao
requerem tratamento. Em casos graves, pode sessdgieea interrupcdo ou a descontinuacéo das edud® paclitaxel a critério médico. Recomenda- se
a monitorizacdo frequente dos sinais vitais, paeimente durante a primeira hora de infuséo ditamesl. A monitorizacéo eletrocardiogréafica comgin

ndo é requerida, exceto para os pacientes com afdaces sérias de condugdo. Quando paclitaxelti@@ado em combinagdo com trastuzumabe ou
doxorrubicina para tratamento de cancer de mamasiagito, € recomendado monitoramento da funcéidecar. (vided. REACOES ADVERSAS.

Sistema Nervoso

A ocorréncia de neuropatia periférica é frequemizs normalmente ndo é grave. Recomenda-se umacedaglose de 20% nos ciclos subsequentes de
paclitaxel nos casos de neuropatia grave idcROSOLOGIA E MODO DE USAR e 9. REACOES ADVERSAS)

EVOTAXEL® (paclitaxel semissintético) contém etanol desidi@t®evem ser considerados os possiveis efeitesatiol no SNC e seus outros efeitos,
em todos os pacientes. Criancas podem ser maifveienaos efeitos do alcool que os adultos (GBdADVERTENCIAS E PRECAUCOES - Uso
pediatrico).

Reag&o no local da injegcao
Até o momento, um tratamento especifico para agdesadevidas ao extravasamento é desconhecido. Dadasibilidade de extravasamento, é
aconselhavel monitorar rigorosamente o local daséd quanto a uma possivel infiltragdo duranter@rastracio da droga.

Uso pediatrico

A seguranca e a eficacia do paclitaxel em pacigueesatricos ndo foram estabelecidas. Relataraoases de toxicidade do sistema nervoso central
(SNC) (raramente associada a morte) em um estirdoacem pacientes pediatricos nos quais se admunipaclitaxel por infusdo intravenosa durante 3
horas com doses entre 350 mg/en420 mg/rh A toxicidade é provavelmente devida a alta doseethnol, veiculo constituinte do paclitaxel,
administrado em um curto periodo de infusdo. O amwomitante de anti-histaminicos pode intensifieste efeito. Embora um efeito direto do
paclitaxel ndo possa ser descartado, as altas dbtesdas neste estudo (duas vezes acima dardosmendada para adultos) devem ser consideradas

na avaliacdo da seguranca de paclitaxel para s$a pepulacao.

Uso Geriétrico

Dos 2228 pacientes que receberam paclitaxel enesitmlos clinicos que avaliaram sua seguranca&ifino tratamento de cancer de ovario avancado,
carcinoma de mama ou cancer de ndo-pequenas catuf@simao, e 1570 pacientes que foram randomizad@sreceber paclitaxel em um estudo de

cancer adjuvante de mama, 649 pacientes (17%)ntififaanos ou mais, incluindo 49 pacientes (1%) €6ranos ou mais. Na maioria dos estudos, a
mielossupresséo grave foi mais frequente em pasiddbsos; em alguns estudos, neuropatia graved@ comum em pacientes idosos. Em dois

estudos clinicos em cancer de ndo-pequenas cdrifasimao, os pacientes idosos tratados com palaaresentaram uma maior incidéncia de eventos
cardiovasculares. A avaliagdo de eficacia parereilas em pacientes idosos e jovens; entretangficacia comparativa ndo pode ser determinada com
confianca devido ao pequeno nimero de pacientessdestudados. Em um estudo de tratamento de itiidia de cancer de ovario, pacientes idosos
apresentaram menor sobrevida mediana que pacjenées, mas nenhum outro parametro de eficaciadaea o grupo jovem.

Insuficiéncia Hepética
Pacientes com insuficiéncia hepatica podem api@sesto de toxicidade aumentado, particularmengtossupressao graus llI-IV. O ajuste de dose é
recomendado. Os pacientes devem ser bem monitajadoso ao desenvolvimento de mielossupressaomnutafu

Carcinogénese, Mutagénese, Comprometimento da Fdidiade
O potencial carcinogénico do produto ndo foi esfod®emonstrou-se que paclitaxel é clastogéimoatro (aberragcbes cromossdmicas em linfécitos
humanos) dn vivo (teste de microndcleo em camundongos). O padita&e foi mutagénico no teste de AMES ou no testarditacdo genética
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CHO/HGPRT. Ocorreu reducéo da fertilidade e do mange implantagbes e fetos vivos em ratos que esaab paclitaxel. O produto também se

mostrou embriotéxico e fetotoxico em coelhos qeeleram a droga durante a organogénese.

Gravidez

O paclitaxel podera causar danos fetais quandonéstraido a mulheres gravidas. O paclitaxel mosseruembriotéxico e fetotéxico em coelhos, além
de diminuir a fertilidade em ratos. N&o existenuéss em mulheres gravidas. Mulheres em idade refivaddevem evitar a gravidez durante a terapia
com paclitaxel. Se o paclitaxel for utilizado dueaa gestacédo ou se a paciente ficar gravida etmjeamtratamento com a droga, a paciente devera ser
informada sobre os perigos potenciais.

Categoria de risco na gravidez: D
Este medicamento nédo deve ser utilizado por mulhesegravidas sem orientagdo médica. Informe imediata@mte seu médico em caso de suspeita
de gravidez.

Lactacéo
N&o se sabe se o paclitaxel é excretado no leitmha. Recomenda-se descontinuar a amamentacamenduear a terapia com paclitaxel.

6. INTERAGOES MEDICAMENTOSAS

Cisplatina

Em estudos clinicos combinados, a mielossupresséodis acentuada eatearance do paclitaxel foi reduzido em cerca de 20% quaseladministrou
paclitaxelapésa cisplatina, comparativamente a paclitaxel adstiailoantesda cisplatina.

Substratos, Indutores, Inibidores do Citocromo P45@C8 e 3A4

O metabolismo de paclitaxel é catalisado pelo mimo P450, isoenzimas CYP2C8 e CYP3A4. Deve- seugtado quando da administracdo de
paclitaxel concomitantemente com conhecidos substrandutores (exemplo: rifampicina, carbamazepiemitoina, enfavirenz, nevirapina) ou
inibidores (exemplo: eritromicina, fluxetina, gdmfzil) do citocromo P450, isoenzimas CYP2C8 e CAR3

Doxorrubicina

Efeitos relacionados a administragdo sequenciectarizados por episédios mais acentuados deopeuiia e estomatite foram observados com o uso
combinado de paclitaxel e doxorrubicina quandodseimistrou paclitaxebntes da doxorrubicina e por periodos de infusdo maigdendo que os
recomendados. Os niveis plasmaticos de doxorrebieirde seu metabdlito ativo doxorrubicinol) podimentar quando o paclitaxel e doxorrubicina
séo utilizados em combinacgdo. Entretanto, dadesrdestudo utilizando doxorrubicina in bolus e idsle paclitaxel por 3 horas ndo mostraram efeitos
sequenciais nos padrfes de toxicidade.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Os frascos-ampola de EVOTAXEI(paclitaxel semissintético) séo estaveis até a diatealidade indicada ha embalagem se mantidosesogeracéo

(de 2 a 8°C) em sua embalagem original para prdtsgéa luz. Os frascos-ampola de EVOTAXHpaclitaxel semissintéticguando utilizados como
multidose se mantém estaveis por 28 dias (ap6a prueira utilizacédo) se mantidos em temperatara d 8°C. Mediante refrigeragdo, os componentes
presentes na formulacéo de EVOTAXHpaclitaxel semissintéticopodem precipitar, mas estes se redissolvem quamdodoito atinge a temperatura
ambiente, com ou sem agitacdo. A qualidade do pwodéio é afetada nessas circunstancias. Se a sgdegianecer turva ou se um precipitado
insolivel se formar, o frasco-ampola devera secatemlo. As solucdes para infusdo, se preparada® cecomendado, sdo estaveis fisico e
guimicamente por até 48 horas em temperatura atehjeproximadamente 25°C) a uma concentracdo de@3l, sem protecédo da luz. As solugdes
diluidas ndo devem ser refrigeradas. Do ponto ste microbioldgico, a preparagdo da infusdo devetdzada imediatamente.

Caso esta preparagdo nao seja utilizada imediatanetempo de armazenagem e as condicdes ansegioreso sdo de responsabilidade do usuéario e,
normalmente, ndo seria maior que 48 horas a tetupar@mbiente a contar da reconstituigo, oconaacondicdes assépticas validadas e controladas.
O prazo de validade do EVOTAXE|(paclitaxel semissintético) é de 24 meses.

Apos preparo, manter em temperatura ambiente (aproinadamente 25°C) por até 48 horas.

Numero de lote e datas de fabricacéo e validade:dé embalagem.

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

Caracteristicas fisicas e organolépticas

EVOTAXEL® (paclitaxel semissintético) concentrado para ingegdima solugéo viscosa, limpida, incolor a levemamarelada, essencialmente livre
de material particulado por inspecéo visual.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.S0ale esteja no prazo de validade e vocé obseriguana mudancga no aspecto, consulte o
farmacéutico para saber se podera utiliza-lo.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcances criangas.
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8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Todos os pacientes devem ser pré-medicados antes atdministracdo de EVOTAXEL® (paclitaxel semissintético)para reduzir o risco da
ocorréncia de reacdes graves de hipersensibilidad&sta pré-medicacdo pode corresponder a 20 mg poravoral de dexametasona (ou
equivalente), utilizados aproximadamente 12 e 6 has antes da administracéo do paclitaxel ou 20 mg pwia intravenosa aproximadamente 30 a

60 minutos antes de EVOTAXEL® (paclitaxel semissintético); 50 mg de difenidramingou seu equivalente) por via intravenosa 30 a 60imutos
antes de EVOTAXEL® (paclitaxel semissintético) e cimetidina (300 mg)uoranitidina (50 mg) por via intravenosa 30 a 60 nmutos antes de
EVOTAXEL ® (paclitaxel semissintética).

Ciclos repetidos de EVOTAXFL (paclitaxel semissintético) ndo devem ser admanists a pacientes com tumores sélidos até que agemntde
neutréfilos seja de, pelo menos, 1500 células/mmdle plaquetas, 100.000 células/mm? (<1000 cételpara pacientes com Sarcoma de Kaposi).
Pacientes que tiveram neutropenia grave (menobgQeélulas/mm3) ou neuropatia periférica graveedeser submetidos a doses reduzidas em 20%
nos ciclos subsequentes. A incidéncia de neurattade e a gravidade da neutropenia aumentam carsead#ntro de um regime.

Nota: N&o se recomenda o contato do concentrado néickalitom materiais ou dispositivos de plastico PeIGréto de polivinila) usados no preparo
das solugdes para infuséo. Para minimizar a ex@msiQ paciente ao plastificante DEHP (di-(2-etl)éxsilato), que pode se desprender das paredes das
bolsas de infusdo ou dos materiais de PVC utiligads solucdes diluidas de paclitaxel devem setidaarem frascos (de vidro ou polipropileno) ou em
bolsas plasticas (de polipropileno ou poliolefieagpdministradas através de materiais de polieti{gite 8. POSOLOGIA E MODO DE USAR -
Preparacéo para Administracéo Intravenosa.

Posologia

- Carcinoma de Ovério

Terapia combinada: Para pacientes que ndo receliestamento anterior, o regime posolégico recom@oda cada 3 semanas é a administragcao
intravenosa de 175 mgide EVOTAXEL® (paclitaxel semissintético) por 3 horas, seguida pdministracio de um composto de platina.
Alternativamente, um regime mais mielodepressivEM®TAXEL® (paclitaxel semissintético) pode também ser a aidtmagdo intravenosa de uma
dose de 135 mg/por 24 horas, seguida por um composto de plaicada 3 semanas.

Monoterapia: Em pacientes anteriormente tratadas quimioterapia, o esquema recomendado corresparidé mg/rh de paclitaxel administrados
intravenosamente por 3 horas, a cada 3 semanas.

- Cancer de Mama

Terapia adjuvante: 175 mgfrde EVOTAXEL® (paclitaxel semissintético) administrados intravgzmmente por 3 horas, a cada 3 semanas por 4 einlos
sequéncia a terapia-padrao combinada.

Monoterapia, terapia de primeira linha ap6s reeidientro de um periodo de 6 meses da terapia adfuvEr5 mg/rhde EVOTAXEL® (paclitaxel
semissintético) administrados intravenosamente3fuworas, a cada 3 semanas. Terapia de primeira déimhcancer avancado ou metastatico de mama:
em combinacdo com trastuzumabe, a dose recomendaBOTAXEL® (paclitaxel semissintético) é 175 mdg/administrados intravenosamente por
um periodo de 3 horas, com um intervalo de trésaeamentre os ciclos. A infusdo de EVOTAXHEpaclitaxel semissintético) deve ser iniciada reo di
seguinte da primeira dose de trastuzumabe ou itaedémte apos as doses subsequentes de trastuzeasbe, dose precedente de trastuzumabe tenha
sido bem tolerada. Monoterapia, terapia de seglinida apos falha da quimioterapia combinada paemg metastatica: 175 md/ae EVOTAXEL®
(paclitaxel semissintético) administrados intrawsamente por 3 horas, a cada 3 semanas.

- Cancer de Nao-Pequenas Células de Pulméo

Terapia combinada: Para pacientes nio tratadosicantente, a dose recomendada com 3 semanas dealotentre os ciclos é de 175 mg/de
EVOTAXEL® (paclitaxel semissintético) administrados intraxsamente por 3 horas, seguida por um composto tiegpla

Alternativamente, um regime mais mielodepressivEU®TAXEL® (paclitaxel semissintético) pode ser a administdgéiavenosa de 135 mgfpor
24 horas, seguida por um composto de platina, ntervalo de 3 semanas entre os ciclos.

Monoterapia: EVOTAXEPE (paclitaxel semissintético) 175 — 225 m@aaministrado intravenosamente por 3 horas, a8semanas.

- Sarcoma de Kaposi Relacionado a AIDS

Terapia de segunda linha: A dose de EVOTARRiaclitaxel semissintético) recomendada é de 13Bnfradministrados intravenosamente por 3 horas,
com intervalos de 3 semanas entre os ciclos, ouri@@t administrados intravenosamente por 3 horas, coenvios de 2 semanas entre os ciclos
(intensidade da dose 45 — 50 mgsamana).

Com base na imunodepresséo observada em pacientefoenca avancada pelo HIV, as seguintes modiésagdo recomendadas nestes pacientes:

1. Adose de dexametasona, uma das trés drogaé-dsepicacao, deve ser reduzida para 10 mg paraia

2. O tratamento com EVOTAXEl(paclitaxel semissintético) s6 podera ser iniciadaepetido se a contagem de neutrdfilos for denimsmo, 1.000
células/mms.

3. A dose de EVOTAXEE (paclitaxel semissintético) nos ciclos subsequeté®® ser reduzida em 20% para os pacientes cotropenia grave (<
500 células/mm3 durante 1 semana ou mais).

4. Concomitantemente, o fator de crescimento hgwod#itico (G-CSF) deve ser iniciado conforme inda&atinicamente.
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EVOTAXEL® (paclitaxel semissintético) também pode ser adtnale em uma dose de 80 mgsemanalmente para tratamento de cancer de ovério,
cancer de mama e sarcoma de Kaposi, como teragiegdeda linha, levando-se sempre em conta que tedpacientes devem ser pré-medicados antes
da administracdo de EVOTAXEL(paclitaxel semissintético). Esta posologia parestar associada a uma menor mielotoxicidade coo#cidi
terapéutica similar a administragdo a cada 21 dias.

Insuficiéncia Hepética
Pacientes com insuficiéncia hepatica podem ap@sesto de toxicidade aumentado, particularmengtossupressao graus llI-IV. O ajuste de dose é
recomendado. Os pacientes devem ser bem monitajadoso ao desenvolvimento de mielossupressaonutafu

Tabela 9: Recomendacdes de dosagem em pacientes gwuficiéncia hepética baseadas em dados clinicos

Grau de Insuficiéncia Hepatica

Niveis de Transaminase Niveis de Bilirruina Dose Recomendalia
Infus&o de 24 horas

<2 x LSN e < 1,5 mg/dL 135 mg/f

2-<10 x LSN e < 1,5 mg/dL 100 mg/f

<10 x LSN e 1,6 — 7,5 mg/dL 50 mgfm

>10 x LSN ou > 7,5 mg/dL N&o recomendado
Infusdo de 3 horas

<10 xLSN e <1,25x LSN 175 mg/f

<10 x LSN e 1,26 — 2,0 x LSN 135 mg/m

<10 x LSN e 2,01 -5,0xLSN 90 mdm

>10 x LSN ou >5,0xLSN N&o recomendado
*Diferencas no critério para niveis de bilirrubimere infuséo de 3 e 24 horas se devem a diferem@elesenho do estudo clinico.
®As recomendacBes de dosagem sdo para o primeso darterapia; reducdes de doses adicionais nesscsubsequentes devem ser
baseadas na tolerancia individual.

LSN = limite superior da normalidade.

Precaucdes Quanto a Preparagéo e a Administragao

O paclitaxel € uma droga citotoxica antineoplagcgortanto deve ser manuseado com cuidado. O eidovels é recomendado. Se a solucédo de
EVOTAXEL® (paclitaxel semissintético) entrar em contato comeke, lava-la com agua e sab&o imediata e comméeti. Se houver contato de
EVOTAXEL® (paclitaxel semissintético) com membranas mucadage-se enxagua-las bem com agua. Apds exposipim t@s eventos incluiram
formigamento, queimacéao e rubor. Em casos de iialdgram relatadas dispneia, dor toracica, iditagos olhos, dor de garganta e nauseas. Dada a
possibilidade de extravasamento, é aconselhaveitonancautelosamente o local da infuséo quantossipel infiltragdo durante a administracdo da
droga yide 5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES — Reacéo no Locala Injecao).

EVOTAXEL® (paclitaxel semissintético) deve ser administragavés de um filtro com membrana microporosa demdis que 0,22 micron. O uso de
filtros que incorporem tubos curtos revestidos W€ Por dentro e por fora ndo resulta em libera¢gwificativa de DEHP.

Condi¢Ges de manuseio e dispensacéo

Procedimentos para manuseio e descarte adequatiogdes antineoplasicas devem ser consideradios.

Para minimizar o risco de exposicdo dérmica, serapeeluvas impermeaveis quando estiver manuseaasicos contendo EVOTAXEL(paclitaxel
semissintético). Isto inclui todas as atividadesrmdmuseio em situagdes clinicas, farmacias, degdsiservico domiciliar, incluindo durante a atrertu
da embalagem e inspecéo, transporte dentro denstadaicéo e preparacdo e administragéo da dose.

Risco de uso por via ndo recomendada
Para seguranga e eficacia desta apresentacdoclim ndo deve ser administrado por vias méoomendadas. A administracdo deve ser
somente pela via intravenosa.

Preparacéo para Administracéo Intravenosa

EVOTAXEL® (paclitaxel semissintéticajeve ser diluido antes da infuso até o voluna @i@ 100 a 25 mL (frasco-ampola de 5mL), 333 a B8,
(frasco-ampola de 16,7 mL), 500 a 125 mL (frascp@mde 25 mL) e 1000 a 250 mL (frasco-ampola deb)) atingindo uma concentragéo final
de0,3a1,2mg/mL.

EVOTAXEL® (paclitaxel semissintético) deve ser diluido enawtas seguintes solugdes: solugfo injetavel detolde sodio a 0,9%, solugéo glicosada
a 5%, solugdo meio glicosada a 5% meio fisiol6giceem solugéo glicosada a 5% em solucéo de Ringer.

Na preparagao, as solu¢des podem mostrar turtatiétaiida ao veiculo da formulacéo. Ndo foram olzstas perdas significativas de poténcia ap6s
liberagéio da solugo através de dispositivos déristracio intravenosa contendo um filtro de 0,42ram. As solucdes de EVOTAXEl(paclitaxel

BUPS37V03 13



EVOLABIS

semissintético) devem ser preparadas e mantidefsasoos de vidro, polipropileno ou poliolefina. [@ev ser utilizados dispositivos de administragao

gue ndo contenham PVC, como os feitos de polieti{gile NOTA). As solugbes para infuséo, se preg@saomo recomendado, sdo estaveis fisico e
guimicamente por até 48 horas em temperatura atehjeproximadamente 25°C) a uma concentracdo de@3l, sem protecédo da luz. As solugdes
diluidas ndo devem ser refrigeradas. Foram rara=latos de precipitagdo com periodos de infuséis foagos do que as 3 horas recomendadas.
Agitacdo excessiva, vibragdo ou sacudidas podeuzind precipitacdo e devem ser evitadas. O equptnde infusdo deve ser completamente lavado
com o diluente compativel antes do uso.

Dispositivos com pontas afiadas ndo devem seraiitis com os frascos de EVOTAXH(paclitaxel semissintético), pois podem causamapimento

da tampa, resultando na perda da integridade legésdlucéo.

9. REAGOES ADVERSAS

A frequéncia e a gravidade dos eventos adversogesdbmente similares entre os pacientes que rereld8VOTAXEL® (paclitaxel semissintético) para
o tratamento de cancer de ovario, mama, carcin@mnaid-pequenas células de pulméo ou sarcoma desiK&miretanto, pacientes com sarcoma de
Kaposi relacionado a AIDS podem sofrer com maieqgdéncia e gravidade toxicidade hematoldgica, @des (incluindo infecgbes oportunistas) e
neutropenia febril. Estes pacientes necessitamet®nintensidade de dose e de cuidados de suporte.

Anélise Agrupada dos Eventos Adversos Ocorridos efistudos com o Agente Unico

Toxicidades Hematolégicas

Supressdo da medula 6ssea foi a principal toxieiddmse-limitante de paclitaxel. Neutropenia, a maiportante toxicidade hematoldgica, foi
dependente da dose e do esquema posolégico erainrgpidamente reversivel. Entre as pacientéasdaa em um estudo FASE Il no cancer de ovario
como terapia de segunda linha, com infusdo déntméss, a contagem de neutrdfilos reduziu-se attEx00 células/mm?3 em 14% dos pacientes tratados
com uma dose de 135 mdimomparado a 27% com uma dose de 175 mpim0,05). Neutropenia grave (< 500 células/ moi3nais frequente com
infusdo de 24 horas do que com infusdo de 3 hardsracéo da infuséo teve um maior impacto na depiessdo do que a dose. A neutropenia ndo
pareceu aumentar com a exposi¢do cumulativa e a@cqu ser mais frequente ou mais grave em pagigote haviam se submetido a radioterapia
anterior.

Ocorreu febre com frequéncia (12% de todos os<itéotratamento). Episédios infecciosos ocorreraguentemente e foram fatais em 1% de todos os
pacientes e incluiram sepse, pneumonia e peritoiniteccdes no trato urinario e no trato respiiat&uperior foram as complicagdes infecciosas
relatadas com maior frequéncia. Na populacdo dieqias imunodeprimidos com estagio avancado decdoeausada por HIV e sarcoma de Kaposi
relacionado a AIDS em estagio avangado, 61% ddsrgas relataram pelo menos uma infecgdo oportur@suso de terapia de suporte, incluindo o G-
CSF, é recomendado para pacientes que sofrem ttepenia grave.

20% dos pacientes apresentaram queda na contagglagdetas abaixo de 100.000 células/mm3 pelo memasvez durante o tratamento; 7% tiveram
uma contagem de plaquetas < 50.000 células/mm3omeemto do seu pior nadir. Episédios de sangranferam relatados em 4% de todos os ciclos e
por 14% de todos os pacientes, mas a maioria dsSdéps hemorragicos era localizada e a frequétesaes eventos nao foi relacionada a dose ou ao
esquema posolégico de paclitaxel. Observou-se an@thi <11 g/dL) em 78% dos pacientes, considerealeedHb <8 g/dL) em 16% dos casos. Nao se
observou nenhuma relacéo consistente entre a dasesguema posoldgico e a frequéncia de anemia.

Reac6es de Hipersensibilidade

Todos os pacientes receberam pré-medicacdo antesagéa com paclitaxel (Vid@DVERTENCIAS ). A dose ou 0 esquema posoldgico de paclitaxel
ndo interferem na frequéncia e gravidade das reai®gipersensibilidade. No estudo FASE Il pat@at@mento de segunda linha do cancer de ovario, a
infusdo em 3 horas néo foi associada a maior incidéde reacdes de hipersensibilidade, quando cauaa infuséo de 24 horas. Reagbes de
hipersensibilidade foram observadas em 20% dossc&lem 41% dos pacientes. Essas reagdes forags gravmenos de 2% dos pacientes e 1% dos
ciclos. Os sintomas mais frequentes observadosiduessas reagdes graves foram dispneia, rubonodpeito e taquicardia. Dor abdominal, dor nas
extremidades, diaforese e hipertensdo também stdlaso Reacdes de hipersensibilidade menores,igaiimente rubor e reacdes cutaneas, ndo
necessitaram de tratamento e ndo impediram a cagfio da terapia com paclitaxel.

Calafrios e dores nas costas em associa¢éo coferede hipersensibilidade foram reportados.

Cardiovasculares

Ocorreu hipotenséo, durante as 3 primeiras horaisfdedo, em 12% de todos os pacientes e em 3 %dis os ciclos administrados. Ocorreu

bradicardia, durante as trés primeiras horas ds@of em 3% de todos os pacientes e 1% de todid@s

Anormalidades de conducdo cardiaca graves foraortegfas em <1% dos pacientes durante o tratamemtopaclitaxel. Estes eventos incluiram

sincope, anormalidades do ritmo cardiaco, hipoteegséombose venosa.

Se os pacientes desenvolverem anormalidades sagnifis de condugdo durante a administragio déspat| terapia apropriada deve ser instituida e
monitoramento eletrocardiografico continuo deverselizado durante a terapia subsequente comaasdlit

Fibrilacao atrial e taquicardia supraventriculaafo reportadas.

Respiratorias
Pneumonia intersticial, fibrose pulmonar e embaligralmonar foram reportadas.
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Neuroldgicas

A frequéncia e gravidade de manifestagcdes neuralédbram influenciadas por terapias prévias earitantes com agentes neurolégicos. Em geral, a
frequéncia e a gravidade das manifestacdes nelgatfpram dose-dependentes em pacientes recepenlitaxel como agente Unico. A frequéncia da
neuropatia periférica aumenta com a dose cumulaBlasestesia ocorre comumente na forma de hipsi@sie neuropatia periférica foi a causa da
descontinuagdo de paclitaxel em 1% de todos o®masi Sintomas sensoriais normalmente melhoratadesapareceram em alguns meses apés a
descontinuagdo de paclitaxel. Neuropatias préemtiss resultando de terapias anteriores ndo sacamtraindicacéo para a terapia com paclitaxel.
Outros eventos neurolégicos graves relatados apdsnanistragdo de paclitaxel, além da neuropatidépiea foram raros (<1%) e incluiram epilepsia
do tipo grande mal, sincope, ataxia e encefalapatia

Neuropatia autonémica resultando em ileo paralitaioreportada. Foram relatados também distdrbiosndrvo 6ptico e/ou visuais (escotomas
cintilantes), em particular nos pacientes que reeeb doses mais altas que as recomendadas. Estes fram, em geral, reversiveis. Raros relatos n
literatura sobre a anormalidade visual potenciapacientes tem sugerido lesédo persistente do mgio. Ocorreram relatos pés-comercializagdo de
ototoxicidade (perda de audicao e tinitus).

Artralgia/ Mialgia

N&o ha relacdo consistente entre dose ou esquetra@al®ento com paclitaxel e a frequéncia ou gealedde artralgia/mialgia. Sessenta por cento dos
pacientes tratados apresentaram artralgia/mis#8§taapresentaram sintomas graves. Geralmente asnsistforam transitérios e ocorreram dois ou trés
dias apds administracéo de paclitaxel e cessarammodde poucos dias. A frequéncia e gravidade d®rsias musculoesqueléticos permaneceram
inalteradas durante o periodo de tratamento.

Hepaticas
Necrose hepéatica e encefalopatia hepatica foraatacks.

Gastrintestinais

Nauseas/vomitos, diarreia e mucosite de leves aeradds foram relatados muito comumente por todosaontes. Mucosite foi dependente do
esquema posolégico e ocorreu com maior frequéncisinfusdes de 24 horas do que com infusdes dea3 ho

Obstrucgédo gastrintestinal, perfuragdo intestirahcpeatite, colite isquémica, desidratacdo, edefagpnstipacdo e ascites foram reportadas. Retatos
de enterocolite neutropénica (tiflite), apesar deadministracdo do G-CSF, foram observados em masidratados com paclitaxel isolado e em
combinagdo com outros agentes quimioterapicos.

Reag6es no Local da Injecao

Durante a administragéo intravenosa, as rea¢Oelaadb da injecdo foram normalmente leves e comamtide edema, dor, eritema, flacidez, e
endurecimento localizados; ocasionalmente extravast pode resultar em celulite. Descamacéo daepelepeeling foram relatados, algumas vezes
relacionados a extravasamento. Descoloracdo dagrel®m pode ocorrer. Estas reagGes foram obserecada maior frequéncia com infusGes de 24
horas do que com infusdes de 3 horas. A recorr@&ect@acdes cutaneas no local de um extravasameigioor apos a administragdo de paclitaxel em
outro acesso venoso foi relatada.

Eventos mais graves, como flebite, celulite, enclorento, esfoliagéo da pele, necrose e fibroserfoeportados.

Em alguns casos a ocorréncia de reagdo no lodajetdo deu-se durante uma infuséo prolongada @si @ periodo de 1 semana a 10 dias.

Outros Eventos Clinicos

A alopecia foi observada em quase todos os pasi¢Biiéo).

Foram observadas alterag6es transitérias na palétarte da reacdo de hipersensibilidade relaciaadpaclitaxel, porém nenhuma outra toxicidade
cutanea foi significativamente associada a admatidb de paclitaxel. Alteragdes nas unhas (mudategpigmentacéo ou descoloracéo do leito ungueal)
foram incomuns (2%). Edema foi relatado em 21%pdasentes (17% deles sem edema basal); somentpré¥eatou edema grave e nenhum paciente
necessitou de descontinuagdo do tratamento. O eglemssualmente focal e relacionado a doenca. @hsee edema em 5% dos ciclos nos pacientes
normais e n&o se registrou aumento com o tempstonde

Anormalidades cutaneas relacionadas a radiacdm assno relatos de erupgdo maculopapulosa, prustholrome de Stevens-Johnson, e necrose
epidérmica toxica foram reportados.

Relatos de astenia e mal-estar também foram rezebaimo parte da continua vigilancia da seguraegadiitaxel.

Terapia combinada

- Paclitaxel + trastuzumabe

Quando paclitaxel foi administrado com uma infud&® horas em combinag&o com trastuzumabe paameato de primeira linha de pacientes com
cancer de mama metastatico, os seguintes evergos l&var em consideragdo a relagdo com paclitaxefrastuzumabe) foram relatados mais
frequentemente do que em relagdo ao paclitaxelrasingido como agente Unico: insuficiéncia cardiadaccgao, calafrios, febre, tossash, artralgia,
taquicardia, diarreia, hipertonia, epostase, dremes simplex, ferimento acidental, insénia, einsinusite, e reacéo no local da inje¢éo. Algudessas
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diferencas na frequéncia podem ser devido ao nimeiracdo aumentados de tratamentos com a corébipaglitaxel / trastuzumalvs. paclitaxel

como agente Unico. Eventos graves foram relatattosaa similares para paclitaxel / trastuzumabaciitpxel como agente Unico.

A administracdo de trastuzumabe em combinacao eatitgxel em pacientes previamente tratados comacalinas resultou em frequéncia e gravidade
aumentadas de disfungdo cardiaca em comparacapamentes tratados com paclitaxel como agente (iewamente foi associada com morte. Em
tudo com excecdo destes casos raros, pacientemdespm ao tratamento médico apropriado.

- Paclitaxel + cisplatina

Quando administrado por uma infusdo de 3 horas guairaioterapia de primeira linha para o cancer g@&rio, neurotoxicidade, artralgia/mialgia, e
hipersensibilidade foram relatados como mais fretggee graves por pacientes tratados com pacliteealido de cisplatina do que por pacientes
tratados com ciclofosfamida seguida de cisplafiialodepresséo pareceu ser menos frequente e grav@aclitaxel sendo administrado por infuséo de
3 horas seguido de cisplatina quando comparadoademapia com ciclofosfamida seguida de cisplatina.

Comparagao de neurotoxicidade nos estudos cruZad®89-209 e CA139-022 sugere que, quando paclittx@tiministrado em combinagcdo com
cisplatina 75 mg/f) a incidéncia de neurotoxicidade grave é mais comuando a dose de paclitaxel for 175 nfgém infuséo de 3 horas (21%) do que
com a dose de 135 mgfmealizada em infusdo de 24 horas (3%).

- Paclitaxel + doxorrubicina

Insuficiéncia cardiaca congestiva foi relatadaeragia combinada de paclitaxel e doxorrubicina ecigmtes com cancer de mama metastatico sem
tratamento prévio e sem quimioterapia anteriorso8ale infarto do miocardio foram raramente retza®isfuncéo cardiaca e reducéo da fragcdo de
ejecdo ventricular esquerda ou falha ventriculas sélatadas tipicamente em pacientes em tratameono paclitaxel que receberam outras
quimioterapias, principalmente com antraciclinas.

- Paclitaxel + radioterapia
Pneumonite por radiagéo foi relatada em pacieetzbendo radioterapia concomitante.

Eventos adversos por frequéncia
A frequéncia dos eventos adversos listada abaibedigida usando o seguinte: muito comwri0%); comum 1%, < 10%); incomunm>0,1%, < 1%);
raro & 0,01%, < 0,1%); muito raro (< 0,01%); ndo conheditio pode ser estimado com base nos dados disf)ni

Infeccdes e infestagdes:

- Muito comum: infecgéo;

- Incomum: chogue séptico;
- Raro: pneumonia, sepse.

Desordens do sangue e do sistema linfatico:

- Muito comum: mielossupresséo, neutropenia, andnoiabocitopenia, leucopenia, febre, sangramento;
- Raro: neutropenia febril;

- Muito raro: leucemia mieloide aguda, sindromeladiisplasica.

Desordens do sistema imunolégico:

- Muito comum: reacdes menores de hipersensibiidpdncipalmente vermelhiddo e erupgéo cutanea);

- Incomum: reacdes significantes de hipersensdiédrequerendo tratamento (exemplo: hipotensamadagioneurético, desconforto respiratério,
urticaria generalizada, edema, dor nas costadrioa)a

- Raro: reacgdes anafilaticas (seguida de morte);

- Muito raro: choque anafilatico.

Desordens no metabolismo e nutrigéo:
- Muito raro: anorexia;
- N&o conhecido: sindrome de lise tumoral.

Desordens psiquiatricas:
- Muito raro: estado de confuséo.

Desordens do sistema nervoso:

- Muito comum: neurotoxicidade (principalmente: ropatia periférica);

- Raro: neuropatia motora (com fraqueza menor|dissaltante);

- Muito raro: neuropatia autonémica (resultando iz paralitico e hipotensdo ortostéatica), epilemo tipo grande mal, convulsdes, encefalopatia,
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tontura, cefaleia, ataxia.

Desordens nos olhos:

- Muito raro: distrbios reversiveis do nervo épt&ou visuais (escotomas cintilantes), particuéanta em pacientes que tenham recebido doses maiores
que as recomendadas, fotopsia, embacamento visual;

- N&o conhecido: edema macular.

Desordens no ouvido e labirinto:
- Muito raro: perda da audigéo, tinitus, vertigetatoxicidade.

Desordens cardiacas:

- Muito comum: ECG anormal,

- Comum: bradicardia;

- Incomum: cardiomiopatia, taquicardia ventricidasintomatica, taquicardia com bigeminismo, blogééi e sincope, infarto do miocardio;
- Muito raro: fibrilagao atrial, taquicardia supesricular.

Desordens vasculares:

- Muito comum: hipotenséo;

- Incomum: hipertenséo, trombose, tromboflebite;
- Muito raro: choque.

Desordens respiratérias, toracicas e do mediastino:
- Raro: dispneia, derrame pleural, insuficiéncépitoria, pneumonia intersticial, fibrose pulmgranbolia pulmonar;
- Muito raro: tosse.

Desordens gastrointestinais:

- Muito comum: ndusea, vomito, diarreia, mucosite;

- Raro: obstrucéo intestinal, perfuragdo intestioalite isquémica, pancreatite;

- Muito raro: trombose mesentérica, colite pseudnbranosa, esofagite, constipagéo, ascite.

Desordens hepato-biliares:
- Muito raro: necrose hepatica (seguida de moerefalopatia hepatica (seguida de morte).

Desordens do tecido subcutaneo e da pele:

- Muito comum: alopecia;

- Comum: alteracdes transientes e leves na peilbasy

- Raro: prurido, erupgéo cuténea, eritema, flebitdylite, esfoliacéo da pele, necrose e fibromgiation recall;

- Muito raro: Sindrome de Stevens-Johnson, neerélsdérmica, eritema multiforme, dermatite esfég urticaria, onicélise (pacientes em tratamento
devem usar protetor solar nas maos e nos pés);

- N&o conhecido: esclerodermia, lupus eritematasineo.

Desordens musculo-esqueléticas, nos 0ssos e tesdmmexao:
- Muito comum: artralgia, mialgia;
- Nao conhecido: lupus eritematoso sistémico.

Desordens gerais e condi¢bes do local da admigéstra
- Comum: reag¢des no local da injecéo (incluindavaelor, eritema, endurecimento localizados, aeagamento pode resultar em celulite);
- Raro: astenia, mal estar, pirexia, desidratagdema.

Investigacoes:

- Comum: elevacéo grave no AST (SGOT), elevacaeegna fosfatase alcalina;

- Incomum: elevagédo grave na bilirrubina;

- Raro: aumento da creatinina no sangue.

Em casos de eventos adversos, notifique ao Sistende Notificagbes da Vigilancia Sanitaria - NOTIVISA, disponivel em
www.anvisa.gov.br/hotsite/notivisa/index.htm, ou pea Vigilancia Sanitaria Estadual ou Municipal.
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10. SUPERDOSE

N&o existe antidoto conhecido que possa ser utilizan caso de superdose de EVOTARRpaclitaxel semissintético). As complicacdes ppais de
uma superdose consistem em depressdo da meduta Beseotoxicidade periférica e mucosite. A supgagem em pacientes pediatricos pode estar
associada com a toxicidade aguda ao etanol Bid@®VERTENCIAS E PRECAUCOES - Uso Pediatrico).

Em caso de intoxicagé&o ligue para 0800 722 6001 veeé precisar de mais orientagoes.
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2. OSHATechnical Manual, TED 1-0.15A,Section VI: Chapter 2. Controlling Occupational Exposure to Hazardous Drugs. OSHA, 1999 Available
at: http://www.osha.gov/dts/osta/otm/otm_vi/otm_vhtenl.

3. American Society of Health-System Pharmacists. ASHPguidelines on handling hazardous drugs. Am J Health-Syst Pharm. 2006;63:1172-1193.

4. Polovich M, White JM, Kelleher LO, eds. 20@hemotherapy and biotherapy guidelines and recommendations for practice. 2nd ed. Pittsburgh, PA:
Oncology Nursing Society.

Il - DIZERES LEGAIS

MS n° 1.5980.0008
Resp. Tec. Farm.: Dra. Liz Helena G. Afonso
CRF-SP n° 8182

Fabricado por:

Farmaco Uruguayo S.A.

Avenida Damaso Antonio Larrafiaga, 4479.
Montevidéu, Uruguai.

Registrado, importado e distribuido por:
Evolabis Produtos Farmacéuticos Ltda.
R. Urussui, 92 — 10° andar, cj. 101/104
Sao Paulo — SP.

CNPJ n° 05.042.410/0001-19

¢08007077499

www.evolabis.com.br

VENDA SOB PRESCRIGAO MEDICA.
USO RESTRITO AHOSPITAIS.

®Marca Registrada de:
Evolabis Produtos Farmacéuticos Ltda.

Esta bula foi atualizada conforme Bula Padréo aproada pela Anvisa em 10/07/2013.
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Historico de alteracdes da bula

Dados da submisséo eletrdnica

Dados da peticdo/rmacdo que altera bula

Dados das alterac6es de basl

Data do No. expediente Assunto Data do No. Assunto Data de Itens da bula versges Apresentacgoes relacionadas
expediente - €XP expediente expediente aprovacao (VP/VPS) P ¢
*6 MG/ML SOL INJ CT FAVD
INC X 5 ML (REST HOSP)
*6 MG/ML SOL INJ CT FAVD
10450 — SIMILAR — .
e Bula do paciente: INC X 16,7 ML (REST HOSP)
11/03/2014 Notificagao de 6.Como devo usar este este BUP37V03/
Alteragdo de Texto ’ ; " BUPS37V03 | * 6 MG/ML SOL INJ CT FAVD
de Bula — RDC 60/14 medicamento?
e bula - INC X 25 ML (REST HOSP)
*6 MG/ML SOL INJ CT FAVD
INC X 50 ML (REST HOSP)
*6 MG/ML SOL INJ CT FAVD
INC X 5 ML (REST HOSP)
*6 MG/ML SOL INJ CT FAVD
10450 — SIMILAR —
. INC X 16,7 ML (REST HOSP)
23/01/2014 0055507/14-5 | . Nouficacdo de Dizeres legais BUP37V02/
Alteragéo de Texto g BUPS37V02 | * 6 MG/ML SOL INJ CT FA VD
de Bula - RDC 60/12 INC X 25 ML (REST HOSP)
*6 MG/ML SOL INJ CT FAVD
INC X 50 ML (REST HOSP)
Atualizac&o de texto de bula *6 MG/ML SOL INJ CT FA VD
conforme bula padrao INC X 5 ML (REST HOSP)
publicada no bulario .
10457 — SIMILAR — eletronico (adequacio a RDL 6 MG/ML SOL INJ CT FA VD
Incluséo Inicial de 47/20009). BUP37Vv01l/ | INC X 16,7 ML (REST HOSP)
04/09/2013 0842212/13-5 Texto de Bula — BUPS37V01

RDC 60/2012

Submisséo eletrénica para
disponibilizagéo do texto de
bula no Bulério Eletrdnico dg
ANVISA.

*6 MG/ML SOL INJ CT FA VD
INC X 25 ML (REST HOSP)

*6 MG/ML SOL INJ CT FAVD
INC X 50 ML (REST HOSP)




