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) IDENTIFICACAO DO PRODUTO

PACLIRED ®

paclitaxel

APRESENTAGAO
PACLIRED® (paclitaxel) é apresentado na forma farmacéuticeoticentrado para injecéo
Cada frasco-ampola de 5 mL ou 16,7 mL ou 50 mLé&ar80 mg, 100 mg ou 250 mg de paclitaxel, respaminte.
Cada mL da solucéo, estéril e ndo-pirogénica, coBténg de paclitaxel. E apresentado em embalagatermo 1 frasco-ampola.
USO INTRAVENOSO
USO ADULTO
COMPOSICAO

Cada frasco-ampola de 5 mL ou 16,7 mL ou 50 mLémr20 mg, 100 mg ou 250 mg de paclitaxel, respatante. Cada mL da
solucéo, estéril e ndo-pirogénica, contém 6 mgatéitpxel, 527 mg de 6leo de ricino, e 49,7% (de)lcool desidratado e 3,0 mg
acido citrico anidro.

I- INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICAGOES

Carcinoma de Ovarid*

- Terapia de primeira linha em combinagdo com um amstepde platina para o tratamento do carcinomagadinde ovario.
- Terapia de segunda linha para o tratamento dincena avancado de ovario.

Cancer de Mam&

- Tratamento adjuvante do cancer de mama linfopaddivo, administrado em sequéncia a uma teregalado combinada.

- Tratamento de primeira linha ap6s recidiva dandaedentro de 6 meses de terapia adjuvante. Aideaaperior deve incluir uma
antraciclina, a menos que clinicamente contraimiica

- Terapia de primeira linha em cancer avangado etastatico de mama, em combinacdo com trastuzureab@acientes com
super expressdo do HER-2 em niveis de 2+ e 3+ deteominado por imunohistoquimica.

- Terapia de segunda linha apoés falha da quimijsitereombinada para doenga metastatica. A terap@i@ndeve incluir uma
antraciclina, a menos que clinicamente contraintdica

Cancer de Ndo-pequenas Células do Pulmiio

- Tratamento de primeira linha em combinag&o concamposto de platina ou como agente Gnico paratantento do cancer de
ndo-pequenas células do pulmdo em pacientes qusindandidatos a cirurgia

e/ou radioterapia com potencial de cura.

Sarcoma de Kaposi
- Tratamento de segunda linha no sarcoma de Kapasiaeado & AID&

1CID C56 — Neoplasia maligna do ovario.

2 CID C50 — Neoplasia maligna da mama.

3 CID C34 — Neoplasia maligna dos brénquios e désdies.

4 CID B21.0 — Doenca pelo HIV resultando em sarcde&aposi.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Carcinoma de ovario

- Terapia de primeira linha: A segurancga e eficacia do PACLIRERcompanhado por cisplatina em pacientes com cencirde
ovario avangado e sem quimioterapia prévia foraali@las em 2 estudos FASE Il multicéntricos, ranizados e controlados.
Em um estudo do INTERGRUPO conduzido pela Orgaéiz&uropeia de Pesquisa e Tratamento de Cancengokve o Grupo
Escandinavo NOCOVA, o Instituto Nacional de CardreCanadéa e o Grupo Escocés, 680 pacientes cogioedtadoenca 11B—C,
Ill, ou IV (resseccdo ampla étima ou n&o étimapbaram infuséo de paclitaxel 175 mgem um periodo de 3 horas seguida por
cisplatina 75 mg/f(Tc) ou ciclofosfamida 750 mg/m2 seguidos porleispa 75 mg/rA(Cc) por uma mediana de seis ciclos.
Embora o protocolo permitisse uma terapia adiciosainente 15% dos pacientes receberam ambas ass grognove ou mais
ciclos. Em um estudo conduzido pelo Grupo de OmgalGinecolégica (GOG), 410 pacientes com Estdgioul IV da doenca (>
1 cm de doenca residual apds laparotomia parai@stanto ou metastase a distancia) receberam infisfaclitaxel135 mg/n
num periodo de 24 horas seguido por cisplatina @sifrou, sendo ciclofosfamida 750 mg/m2 seguido pqiatima 75 mg/m2 por
6 ciclos.

Em ambos os estudos, pacientes tratados com patlian combina¢do com cisplatina tiveram um taxa relgposta
significativamente maior, um tempo maior para peegéio e um tempo de sobrevida maior, comparad@derapia padrdo. Estas
diferencas também foram significativas para o suybgrde pacientes no estudo do Intergrupo com doa#gaotimamente
ressecada, embora o estudo ndo tenha sido toteliceecitado para andlise de subgrupo (Tabel®3.1 e
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TABELA 1 - Eficacia em Estudo Fase 3 em Terapia derimeira Linha para Carcinoma de Ovéario

Intergrupo
Subgrupo de Pacientes com ressec¢éo ampla néo 6tin GOG-111
T175/32 C750a T135/242 C750a
c75 c75 c75 c75
(n=218) (n=227) (n=196) (n=214)
Resposta Clinica (n=153) (n=153) (n=113) (n=127)
taxa (percentual) 58 43 62 48
valor de pf 0,016 0,04
Tempo de Progresséo
mediana (meses) 13,2 9,9 16,6 13,0
valor de pf 0,0060 0,0008
razéo 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 pf 0,0057 0,0002
razéo de risco (HR) 0,73 0,64
95% IC*® 0,58-0,91 0,50-0,81

a Dose de paclitaxel em mg/m?/duragéo da infusédbaas; Doses de ciclofosfamida e cisplatina enmhg/

b Pacientes apenas com doencas mensuraveis

¢ N&o estratificado para o Estudo do Intergruptraiicado para Estudo GOG-111.

HR — Do inglés Hazard Ratio

TABELA 2 - Eficacia em Estudo Intergrupo de Fase Ill emaper de Primeira Linha para Carcinoma de Ovéario
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T175/3a C750a
c75 c75
(n=342) (n=338)
Resposta Clinica b (n=162) (n=161)
taxa (percentual) 59 45
valor de pc 0,014
Tempo de Progressao
mediana (meses) 15,3 11,5
valordepc 0,0005
razdo de risco (HR) c 0,74
95% ICc 0,63-0,88
Sobrevida
mediana (meses) 35,6 25,9
valordepc 0,0016
razdo de risco (HR) c 0,73
0,60-0,89
95% IC c

a Dose de Paclitaxel em mg/m?/duragdo da infusabaees; doses de ciclofosfamida e cisplatina enmvhg/

b Pacientes apenas com doencas mensuraveis

¢ Néo-estratificado

O perfil de eventos adversos para os pacientesrepeberam paclitaxel, em combinagdo com cisplatiestes estudos, foi
qualitativamente consistente com o que foi observedandlise dos dados dos 812 pacientes tratad@snente com paclitaxel em
10 estudos clinicos.

- Terapia de segunda linha:Dados de cinco estudos clinicos fase | e Il (189epges), um estudo de FASE Ill multicéntrico,
randomizado (407 pacientes), assim como a an&selaldos de mais de 300 pacientes envolvidos epregnama de tratamento
de um centro de referéncia foram usados para sastenso de paclitaxel nos pacientes que tiveedhafinicial ou subsequente da
quimioterapia para carcinoma de ovario metastabois dos estudos FASE |l (92 pacientes) utilizatama dose inicial de 135 a
170 mg/m2 na maioria dos pacientes (> 90%), queberam infusdo continua num periodo de 24 horatax&s de resposta destes
dois estudos foram 22% (IC de 95%: 11 a 37%) e 3G%le 95%: 18 a 46%) com um total de 6 resposiagptetas e 18 parciais
em 92 pacientes. A duragdo mediana da respostal glebtes dois estudos medidos no primeiro diaadarbento foi de 7,2 meses
(faixa: 3,5- 15,8 meses) e 7,5 meses (faixa: 5,3-fieses), respectivamente. A sobrevida mediandefd,1 meses (faixa: 0,2-
36,7 meses) e 15,9 meses (faixa: 1,8-34,5+ meses).

O estudo de FASE lll teve um desenho bi-fatoriabmparou a eficacia e seguranga do paclitaxel, rasir@do em 2 diferentes
doses (135 ou 175 mgfjre programagdes (3 ou 24 horas de infus&o). Adax@sposta global para 407 pacientes foi 16,5% (9
IC: 12,8 a 20,2%), com 6 respostas completas egjfbstas parciais. A duracio da resposta medigameiro dia de tratamento
foi de 8,3 meses (faixa: 3,2-21,6 meses). O temgdiano da progressao foi de 3,7 meses (faixa: @3-+ meses). A sobrevida
mediana foi de 11,5 meses (faixa: 0,2-26,3+ mesgesjaxas de resposta, a sobrevida mediana e mtamegdiano de progressao
para os 4 bracos estao na tabela a seguir.

TABELA 3 - Eficacia em Estudo Fase 3 em Terapia de SedLinda para Carcinoma de Ovério
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175/3 175/24 135/3 135/24
(n=96) (n=106) (n=99) (n=106)
Resposta Clinica
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 Progresséo
mediana (meses) 4.4 4,2 3,4 2,8
95% IC (3,0-5,6) (3,5-5,1) (2,8-4,2) (1,9-4,0)
Sobrevida
mediana (meses) 11,5 11,8 13,1 10,7
95% IC (8,4-14,4) (8,9-14,6) (9,1-14,6) (8,1-13,6)

Andlises foram realizadas conforme planejado nerdes do estudo bi-fatorial descrito no protocolmmparando as duas doses
(135 ou 175 mg/R), independentemente do esquema (3 ou 24 horasjlei® esquemas independentemente da dose. Ostpacie
que receberam a dose de 175 nigimeram uma taxa de resposta similar aos que eeagba dose de 135 md/h8% vs. 14%
(p=0,28). Nao foi detectada nenhuma diferenca ra tke resposta quando comparado o periodo de infies&8 horas com o
periodo de 24 horas: 15% vs. 17% (p=0,50). Paciaqie receberam a dose de 175 riglenpaclitaxel tiveram um maior tempo
de progressdo do que aqueles que receberam a elds®5dng/rh de paclitaxel: mediana ontra 3,1 meses (p= 003jkempo
mediano de progresséo para os pacientes que regelrdusdo de 3 horas contra 24 horas foi de 48esneontra 3,7 meses,
respectivamente. A sobrevida mediana foi de 11 $emem pacientes que receberam dose de 175 igfpaclitaxel e 11,0 meses
em pacientes que receberam a dose de 1357g#8,92). A sobrevida mediana foi de 11,7 mesepaaientes que receberam
infusdo de paclitaxel em um periodo de 3 horasfiséo e 11,2 meses em pacientes que receberasdondm um periodo de 24
horas (p=0,91). Estas analises estatisticas desenistas com cautela devido as multiplas compasagéalizadas.

paclitaxel permaneceu eficaz em pacientes que dalseram resisténcia a terapia com platina (defiriddmo tumor progressivo
ou reincidéncia do tumor dentro de 6 meses apasu=ho de terapia com platina), com taxas de respae 14% na FASE il e
31% nas Fases | e Il dos estudos clinicos.

O perfil dos eventos adversos neste estudo FASIBilonsistente com aquele observado na analistades dos 812 pacientes
tratados em 10 estudos clinicos. Os resultadog @sstido randomizado suportam o uso de paclita®ldoses de 135 a 175
mg/n?, administrados por infusdo intravenosa num perfigl@ horas. Estas doses administradas por infusdoperiodo de 24
horas demonstraram maior toxicidade. Entretantstodo ndo tinha poder suficiente para determi@amsa determinada dose e
esquema 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 atBaest Oncology Group [SWOG]) randomizou 3170 @uies com
carcinoma de mama linfonodo positivo para teragjavante com paclitaxel ou sem quimioterapia ad@i@pos quatro ciclos de
doxorrubicina e ciclofosfamida (AC). Este estudoltiméntrico foi conduzido em mulheres com linfonedbistologicamente
positivos apds mastectomia ou mastectomia segneeetdissecacéo linfonodal O estudo fatorial 3 @i Dfojetado para avaliar a
eficacia e seguranca de trés niveis diferentesadesdde doxorrubicina (A) e para avaliar o efetoadiicdo de paclitaxel
administrado apés o término da terapia (AC).

Ap6s estratificacdo do nimero de linfonodos pasitil-3, 4-9, ou 10+), os pacientes foram randatozgpara receber 600 mg/m
de ciclofosfamida e doxorrubicina na dose de 6awh@io dia 1), 75 mg/M(em duas doses divididas nos dias 1 e 2) ou 9ftng/
(em duas doses divididas nos dias 1 e 2 com supmfitatico de G-CSF e ciprofloxacina) a cada Biaeas por quatro ciclos e
paclitaxel175 mg/fcom infusdo de 3 horas a cada 3 semanas por quiekps adicionais ou sem quimioterapia adicios.
pacientes com tumores positivos para receptoreadmais receberam tratamento subsequente com tamox@20 mg por dia por
5 anos); pacientes que passaram por mastectonmzestgla antes do inicio do estudo, receberam teatantadioterapico na
mama apoés a recuperacao das toxicidades relaceoaadeatamento.

Por ocasido desta analise, o acompanhamento mddiat®30,1 meses. Dos 2066 pacientes com reckptoronal positivo, 93%
receberam tamoxifeno. As andlises primarias deesata livre de doenga e sobrevida global empregamamdelos Cox
multivariados, nos quais incluiram os seguintesrést administracéo de paclitaxel, dose de doxwmind) nimero de linfonodos
positivos, tamanho do tumor, menopausa e presengacdptores de estrogénio. Baseado no modelobdevita livre de doenga,
0s pacientes que receberam tratamento AC seguidoeapbitaxel e tiveram uma reducéo de 22% no rilcoecorréncia da doenca
comparado aos pacientes randomizados com apenasuménto AC (Razéo de risco [HR] = 0,78, 95% I6760,91, p=0,0022).
Os pacientes também tiveram uma reducao de 26%scm de morte (HR = 0,74, 95% IC 0,60-0,92, p=0x)O®ara sobrevida
livre de doenga e sobrevida global, os valores d&€i@ foram ajustados para analises intermedidbaaumento da dose de
doxorrubicina acima de 60 mg/m2 né&o alterou o@feét sobrevida livre de doenca ou na sobrevidaaglob

-5-
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- Analise dos subgruposOs subgrupos foram definidos através de variaweigngortancia prognostica conhecida no carcinoma
de mama, incluindo nimero de linfonodos posititasjanho do tumor, status dos receptores hormonstistes da menopausa.
Estas anélises devem ser interpretadas com cuida@oyez que o achado mais seguro € o resultadstddo global.
Em geral, uma reducéo do risco similar & reducgabagifoi observada com paclitaxel, tanto para aesatta livre de doenga quanto
para a sobrevida global em todos os maiores subgiegm apenas uma excegdo, pacientes com tumaenegceptores hormonais
positivos apresentaram uma menor reducdo no ridBo= 0,92) para sobrevida livre de doengca com faaeli do que outros
grupos. Os resultados de andlises do subgrupodstdanstrados na tabela a seguir:

TABELA 4 — Andlises dos Subgrupos — Estudo Adjuvartno Carcinoma mamario

Sobrevida livre de doenga Sobrevida Global
N° de N° de Razé&o de risco N° de Mortes Razéo
Pacientes Recorréncia (95% IC)
Subgrupo Paciente de Risco (95%
IC)
N° de Linfonodos Positivos
1449 221 0,72 107 0,76
1-3
(0,55-0,94) (0,52-1,12)
4-9 1310 274 0,78 148 0,66
(0,61-0,99) (0,47-0,91)
10+ 360 129 0,93 87 0,90
(0,66-1,31) (0,59-1,36)
Tamanho do Tumor (cm)
1096 153 0,79 67 0,73
<2
(0,57-1,08) (0,45-1,18)
1611 358 0,79 201 0,74
>2e<5
(0,64-0,97) (0,56-0,98)
397 111 0,75 72 0,73
>5
(0,51-1,08) (0,46-1,16)
Menopausa
1929 374 0,83 187 0,72
Pré
(0,67-1,01) (0,54-0,97)
1183 250 0,73 155 0,77
Pés
(0,57-0,93) (0,56-1,06)
Receptor
2066 293 0,92 126 0,83
Positivd
(0,73-1,16) (0,59-1,18)
1055 331 0,68 216 0,71
Negativo / Desconheciflo
(0,55-0,85) (0,54-0,93)

-6-
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a Positivo para receptores de estrogénio ou premgest

b Negativo ou ndo analisado para receptores degésiio ou progesterona (auséncia de ambos = 1&rpes)

As andlises retrospectivas dos subgrupos sugereno gieito benéfico do paclitaxel foi claramentleslecido em subgrupos
receptores-negativos, mas o beneficio em pacieeteptores-positivos ainda nédo esta claro. Em&elagmenopausa, o beneficio
do paclitaxel é consistente (vide Tabela 4).

O perfil dos eventos adversos para pacientes qebeeam paclitaxel apés terapia AC foi consistenta o observado na analise
dos dados dos 812 pacientes tratados apenas ctitaxghem 10 estudos clinicos.

- Apés falha da quimioterapia inicial

Dados de 83 pacientes avaliados em 3 estudos slf&k&E |l e de 471 pacientes incluidos em um estaddomizado FASE |lI
foram utilizadas para sustentar o uso de pacliemepacientes com carcinoma de mama metastatico.

Estudos FASE Il abertos: Dois estudos foram comtbiszcom 53 pacientes previamente tratados com n@mmaim regime
quimioterapico anterior. Paclitaxel foi administagestes dois estudos com infus&o de 24 horas oegs dniciais de 250 mgfm
(com suporte G-CSF) ou 200 mdinAs taxas de respostas foram 57% (95% IC: 37 a)7&%2% (95% IC: 32 a 72%),
respectivamente. O terceiro estudo FASE Il foi emdb em pacientes pré-tratados extensivamenteapresentaram falha na
terapia com medicamentos da classe das antrasidjime tinham recebido um minimo de dois regimeguiioterapia para o
tratamento de doenga metastatica. A dose de paatlisi de 200 mg/rhcom infuso de 24 horas de suporte G-CSF. Nové&@os
pacientes apresentaram uma resposta parcial, paréaxa de resposta de 30% (95% IC: 15 a 50%).

Estudo FASE Il randomizado: Este estudo multiGéatfoi conduzido em pacientes previamente tratados um ou dois regimes
quimioterapicos. Os pacientes foram randomizados reaeber paclitaxel na dose de 175 mM@m135 mg/rhadministrados num
periodo de infusdo de 3 horas. Em 471 pacienteshedos na pesquisa, 60% apresentaram doengasnsititas com estado de
desempenho insuficiente por ocasido do inicio dedes(performance status) e 73% pacientes apresentenetastase visceral.
Estes pacientes apresentavam falha na quimiotesafeaior tanto no tratamento adjuvante (30%), cpara a doenga metastatica
(39%) ou a ambos (31%). Sessenta e sete por cestpatientes apresentavam exposicao prévia a megditas da classe das
antraciclinas e 23% deles apresentavam resistéoggderavel da doenga a esta classe de agentes.

A taxa de resposta global para os 454 pacientdiesia foi de 26% (95% IC: 22 a 30%), com 17 retp® completas e 99
respostas parciais. A duracdo mediana da respuatmda desde o primeiro dia de tratamento foi de rBeses (faixa: 3,4—
18,1meses). No total de 471 pacientes, o tempoamedie progressao foi de 3,5 meses (faixa: 0,08-+héses). A sobrevida
mediana foi de 11,7 meses (faixa: 0- 18,9 meses).

As taxas de resposta, sobrevida mediana e tempiamoede progresséo para os 2 bracos do estudodestiamstrados na tabela a
seguir:

TABELA 5 - Eficacia em Cancer mario ap0s falha dejuimioterapia inicial ou dentro de 6 meses de quirnterapia 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
11,7 10,5
Mediana (meses)
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valor de p 0,321

O perfil dos eventos adversos dos pacientes quebeemm apenas paclitaxel no estudo FASE Il foisistente com o perfil
observado na anélise de dados dos 812 paciengadoseem 10 estudos clinicos.

- Terapia de primeira linha em cancer avancado ou etastatico de mama, em combinagao com

trastuzumabe, em pacientes com super expressdo d&R-2 em niveis de 2+ e 3+ como determinado por imahistoquimica
Ha evidéncias suficientes de que a eficacia obdaream a combinagdo de Trastuzumabe e Paclitaxétrapia de primeira linha
da doenca metastatica resulta de uma contribuigédisativa tanto do trastuzumabe quanto do Paadit Os beneficios superam
0s riscos desta terapia em pacientes com cancean® metastatico com superexpressao de HER2. msmeénstrado através de
uma melhora significativa na efichcia em comparagéoPaclitaxel isolado e aos dados histéricos sebegente isolado
Trastuzumabe. Todos o0s subgrupos clinicamente aghtgd pareceram se beneficiar do tratamento comseciagdo do
Trastuzumabe em termos de taxa de resposta tuetealpo para a progresséo da doenca.

Entretanto, os pacientes que tém um escore de 3timgexpressdo de HER-2 apresentaram maior biengfie agueles que tém
um escore de 2+.

Cancer de Nao-pequenas Células do Pulmao (CNPCP)

Em estudo Fase lll, aberto, randomizado e condugelo ECOG, 599 pacientes foram randomizados codiit®al (T) na
dosagem de 135 mgfraom infusdo de 24 horas em combinac&o com cisplét 75 mg/rh com Paclitaxel (T) na dosagem de
250 mg/m com infusdo de 24 horas em combinagio com cieplét) 75 mg/mcom suporte G-CSF, ou cisplatina (c) 75 nfghm
dia 1, seguido por etoposideo (VP) 100 nfgios dias 1, 2, e 3 (controle).

As taxas de resposta, o tempo mediano para prégreassobrevida mediana e as taxas de 1 ano devitsbestdo descritos na
tabela a seguir. Os valores de p fornecidos n&nfajustados para multiplas comparagfes. Houveedifas estatisticamente
significativas a favor de cada um dos bragos déit®esl + cisplatina, para a taxa de resposta etede progressdo da doenca.
N&o houve diferencas estatisticamente significativa sobrevida entre o brago Paclitaxel + cis@aéno brago cisplatina +
etoposideo.

TABELA 6 — Parametros de eficacia em Estudo Fasellha terapia de Primeira linha no CNPCP

T135/24 T250/24 VP100?
c75 (n=198) c75 (n=201) c75 (n=200)

Resposta

25 23 12
taxa (percentual) valor de’p

0,001 <0,001

Tempo de Progresséo 4,3 4,9 2,7
mediana (meses) valor dé p 0,05 0,004
Sobrevida 9,3 10,0 7,4
mediana (meses) valor d& p 0,12 0,08
Um ano de sobrevida

36 40 32
percentual de pacientes

b Comparado a cisplatina/etoposideo

a etoposideo (VP) 100mg/m? foi administrado IV dias 1,2 e 3
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No estudo ECOG, o questionario da Avaliagdo Furatioa Terapia de Cancer do Pulméo (FACT-L) teve sab-escalas que
mediram a avaliacdo subjetiva do tratamento. D& sesub-escala dos sintomas especificos do céecpulméo favoreceu o
braco paclitaxel 135 mg/m2 (24 horas) + cisplatowmparado ao braco cisplatina + etoposideo. Bdos tos outros fatores, ndo
houve diferenga entre os grupos de tratamento.

O perfil dos eventos adversos dos pacientes quebeegm paclitaxel em combinagdo com cisplatina stade em geral foi
consistente com o perfil observado na andlise desldos 812 pacientes tratados apenas com pakliéamxelO estudos clinicos
realizados.

Sarcoma de Kaposi Relacionado a AIDS

Dados de dois estudos abertos FASE Il suportano @egaclitaxel como segunda linha de tratamentpasientes com sarcoma
de Kaposi Relacionado a AIDS. Cinquenta e nove &®bgpacientes envolvidos nestes estudos receberaviaqente terapia
sistémica, incluindo Interferon alfa (32%), DaunoXa&R (31%), DOXILR (2%) e quimioterapia com doxoicite (42%), sendo
que 64% haviam recebido medicamentos da classeamtasciclinas. Oitenta e cinco por cento dos paegempré-tratados
progrediram ou n&o toleraram a terapia sistémiéaigr

No estudo CA 139-174, os pacientes receberam @ealit 35 mg/rhcom infusio de 3 horas a cada 3 semanas (intelesittadose
pretendida 45 mg/ m2/semana). Os pacientes recelisa mg/m e 175 mg/rhem ciclos subsequentes, caso nenhuma toxicidade
dose limitante fosse observada. Fatores de crestirhematopoiético ndo foram utilizados inicialnee™o estudo CA 139-281 os
pacientes receberam paclitaxel 100 nfgmm infusdo de 3 horas a cada 2 semanas (intdesita dose pretendida 50 mg/
mZ/semana). Neste estudo os pacientes poderiarherefaores de crescimento hematopoiético antemidiar a terapia com
paclitaxel, ou este suporte poderia ser iniciadoadicado; a dose de paclitaxel ndo foi aumentadatensidade da dose de
paclitaxel utilizado nesta populacéo foi menor de g intensidade da dose recomendada para outnosess solidos.

Todos os pacientes apresentavam doengas dissemmadéabaixo risco. Aplicando os critérios da @s(aCTG) para os pacientes
submetidos a terapia sistémica prévia, 93% eraiade risco em relacéo a extensdo da doenca (8%, &m a contagem de
CD4 <200 células/mm3 (I11) e considerando respectieencas sistémicas 97% apresentavam baixo 84¢o (

Todos os pacientes no estudo CA 139-174 apresentavastatus do desempenho Karnofsky de 80 ou S@loobasal; no estudo
CA 139-281, havia 26 (46%) pacientes com um sdutesempenho Karnofsky de 70 ou pior no valorlbasa

TABELA 7 - Extenséo da Doenga no Inicio do EstuddPercentual 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 doosstenha sido ligeiramente diferente (45 nifgemana no estudo CA 139-174
e 50 mg/isemana no estudo CA 139-281), a intensidade daatirinistrada foi de 38-39 mdinsemana em ambos os estudos,
com uma variacao similar (20-24 a 51- 61).

- Eficacia: A eficacia do paclitaxel foi avaliada através dalise da resposta tumoral cutanea, de acordo coamnitésios da
Emenda da ACTG e também através da busca de eiddé&e beneficios clinicos aos pacientes em 6 dosnde sintomas e/ou
condigGes que estivessem comumente relacionadas@mma de Kaposi relacionado a AIDS.

- Resposta tumoral cutdnea0O objetivo da taxa de resposta era de 59% (95%6@ a 72%) (35 de 59 pacientes) em pacientes
com terapia sistémica prévia. As respostas cutdoeas primariamente definidas como rebaixamentmdes de 50% das lesdes
previamente levantadas.

TABELA 8 - Melhor Resposta Global (Critério da Emerda ACTG) - Percentual de Pacientes

Terapia Sistémica Inicial (n=59)
Resposta Completa 3
Resposta Parcial 56
Doenca estavel 29
Progressao 8
Morte precoce / Toxicidade 3
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O tempo mediano de resposta foi de 8,1 semanalsimgio mediana da resposta medida no primeirdedieatamento foi de 10,4
meses (95% IC: 7,0 a 11,0 meses) para 0s pacigmegreviamente receberam terapia sistémica. Ootenggliano de progressao
foi de 6,2 meses (95% IC: 4,6 a 8,7 meses).

Beneficios Clinicos Adicionais: A maioria dos dadims pacientes beneficiados foi avaliada retrogsmeunente (planos para esta
andlise ndo foram incluidos nos protocolos dosdesfu No entanto, as descri¢des clinicas e fotoagfindicaram beneficios
claros em alguns pacientes, incluindo melhora ag&a pulmonar em pacientes com comprometimentognam melhora na
deambulagéo, resolucéo de Ulceras e diminuicidcedeseidade de analgésicos em pacientes com Sadeoiaposi nos pés e
melhora de les@es faciais e edema em pacienteSkama face, extremidades e genitalia.

Segurancga: O perfil dos eventos adversos apresanpaibs pacientes com AIDS avangada ou de baigo de Sarcoma de Kaposi
relacionado a AIDS que receberam paclitaxel foi,gamal, semelhante ao observado na anéalise de dadd®12 pacientes com
tumores sélidos.

Nos pacientes imunossuprimidos, entretanto, é rendada uma menor intensidade de dose de paclgat@iapia de apoio,
incluindo fatores de crescimento hematopoiéticqpanientes com neutropenia grave.

Pacientes com Sarcoma de Kaposi relacionado & Atiglém apresentar toxicidade hematolégica mais @&leeque em pacientes
com tumores soélidos.

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

PACLIRED® contém paclitaxel, substancia que possui atividadttumoral. PACLIRED é obtido mediante processo de
fermentagdo biossintética natural, ou seja, feraggmt de células vegetaiBlgnt Cell Fermentation — PCF), uma tecnologia
exclusiva da Bristol-Myers Squibb que permite @8ulegetais crescerem naturalmente e realizaresnpsecessos biossintéticos
dentro de um ambiente de fermentacéo definido taado.

Mecanismo de acéo

O paclitaxel € um novo agente antimicrotibulo qr@mwve a agregacdo dos microtibulos a partir doems de tubulina. Ele
estabiliza os microtubulos prevenindo a despolizagéo, resultando na inibi¢gdo da dinamica normakdeyanizacédo da rede de
microtibulos essencial para as fungdes celulargacitaxel também induz a formag&o anormal owefeli@ microtibulos durante o
ciclo celular e multiplos asteres de microtUbulosadte a mitose.

Farmacocinética

A farmacocinética do paclitaxel foi avaliada em uséasie de doses, até 300 mg/m2, e esquematddio, variando de 3 a 24
horas e demonstrou ser ndo-linear e saturavel coraumentalesproporcionalmente grande dos valores de comg@iatmaxima
(Cméax) e area sob a curva (AUC) conaumento da dose, acompanhado por uma diminuicderaparelacionada a dose, do
clearance corpéreo total.

Apds a administragdo intravenosa, o paclitaxel raagin declinio bifasico das concentrag6es plasasti® declinio rapido inicial
representa a distribuicdo para os compartimentofepeos e a eliminacéo da droga. A Ultima faseedse, em parte, a um efluxo
relativamente lento do paclitaxel do compartimguenférico. Em pacientes tratados com doses dee113% mg/m2 administrados
por infusdes de 3 e 24 horas, a meia-vida finalianégriou de 13,1 a 52,7 horas elearance corpéreo total variou de 12,2 a 23,8
L/h/m2. O volume médio de distribui¢cdo no estadegiailibrio variou de 198 a 688 L/m2, indicando udigtribuicdo extravascular
extensa e/ou ligacdo do paclitaxel aos tecidos.

A variabilidade na exposicéo sistémica do paclifexenliada pela AUC (0-00) para ciclos de trataimesncessivos € minima; ndo
hé& evidéncias de acumulo do paclitaxel quando adirado em miultiplos ciclos de tratamento.

Distribuicao
Em média, 89% da droga encontra-se ligada as paste$éricas; a presenca de cimetidina, ranitidiiexametasona ou
difenidramina néo altera a taxa de ligacéo proté@paclitaxel.

Metabolismo

Estudosin vitro com microssomos hepéticos humanos e pedagos dgedemonstraram que o paclitaxel é metabolizado
fundamentalmente aooéhidroxipaclitaxel pelo citocromo P450 isoenzima R2C8; e a dois metabdlitos menores, - 3-
hidroxipaclitaxel e o &3'p-diidroxipaclitaxel pelo CYP3A4In vitro, 0 metabolismo do paclitaxel a-hidroxipaclitaxel foi
inibido por varios agentes (vide INTERACOES MEDICAMENTOSAS). O efeito da disfungéo renal sobre a disposigdio d
paclitaxel néo foi estudado.

Excregéo

Ap6s administracdo intravenosa de doses de 15 angjisf de paclitaxel por 1, 6 ou 24 horas de infusdoalsres médios de
recuperagéo urinaria cumulativa da droga inaltevadiaram de 1,3% a 12,6% da dose. Isto indicaleanance ndo-renal extenso
de paclitaxel. Em 5 pacientes que receberam dasiésmarcadas de 225 ou 250 mgthe paclitaxel por infusdo de 3 horas, 14%
da radioatividade foi recuperada na urina e 71%oretada nas fezes em 120 horas. A recuperaigialoradioatividade variou
de 56% a 101% da dose. O paclitaxel representounuiiéa de 5% da radioatividade administrada reeulgenas fezes, enquanto
gue os metabdlitos, principalmentewlitidroxipaclitaxel, responderam pelo restante.

Insuficiéncia Hepatica

A disposicédo e toxicidade da infuséo de 3 horapaiditaxel foram avaliadas em 35 pacientes comaslas graus de fungao
hepéatica. Em comparacé@o com os pacientes conubili@ normal, a exposicédo plasméatica ao pacliexepacientes com nivel de
bilirrubina sérica anormal menor ou igual a 2 veaekmite superior da normalidade (LSN), que recabe 175 mg/f foi
aumentada, mas ndo com aumento aparente na frémoénseveridade da toxicidade. Em cinco pacieraasnivel de bilirrubina
sérica total maior que 2 vezes LSN, houve uma @mzith maior estatisticamente néo significativa delassupressao grave,
mesmo com dose reduzida (110 mg/rmas n&o foi observado aumento na exposicéo ptism (vide5. ADVERTENCIAS E
PRECAUCOES - Insuficiéncia Hepatica)

4. CONTRAINDICACOES

PACLIRED® é contraindicado em pacientes com histérico dgbesagraves de hipersensibilidade ao paclitaxelodleo de ricino
polioxietilado.

PACLIRED® ndo deve ser administrado em pacientes com tursélie®s que apresentem contagem de neutrofilos kas.500
células/mm3 ou pacientes com sarcoma de Kaposigakdo a AIDS com contagem de neutréfilos basauhsequente < 1.000
células/mm3 (vid8. POSOLOGIA E MODO DE USAR).
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5. ADVERTENCIAS E PRECAUGOES

PACLIRED® deve ser administrado sob a supervisio de um médin experiéncia na utilizacio de agentes quindipieos.
PACLIRED® deve ser administrado como infusdo ap6s dilui¢®.pacientes devem ser tratados com corticosteroatei-
histaminicos e antagonistas H2 antes da admirdstrée PACLIRED (vide8. POSOLOGIA E MODO DE USAR).

PACLIRED® devera ser administrado antes do compdstplatina quando este for dado em combinagdouwnncomposto de
platina.

Anafilaxia e Reag8es Graves de Hipersensibilidade

Anafilaxia e reagfes graves de hipersensibilidaereram comumente em pacientes recebendo patligé® caracterizadas por
dispneia requerendo broncodilatadores, hipotenséessitando de tratamento, angioedema ou urtigéneralizada. Estas reagdes
sdo provavelmente mediadas por histamina. Rarg8esdatais ocorreram em alguns pacientes, apegagdratamento. Todos os
pacientes devem ser pré-tratados com corticosepidifenidramina e antagonistas H2 (vBleeOSOLOGIA E MODO DE
USAR). Em caso de uma reacéo de hipersensibilidade gaainfusdo de PACLIREDdeve ser descontinuada imediatamente e o
paciente n&o deve receber novo tratamento com FREIDT (vide9. REACOES ADVERSAS.

Toxicidade Hematol6gica

A depressdo da medula 6ssea (principalmente nemiapé dependente da dose e do esquema posatdgiagrincipal toxicidade
dose-limitante dentro de um regime. A monitorizag@muente do hemograma deve ser instituida durmartatamento com
PACLIRED®. PACLIRED’ ndo deve ser administrado a pacientes com contbgsat de neutréfilos < 1.500 células/mm? (< 1.000
células/mm3 para pacientes com sarcoma de Kagasi)caso de neutropenia grave (< 500 células/mm@nter um ciclo de
PACLIRED®, recomenda-se uma reducdo de 20% da dose em eighzequentes (vid@. REACOES ADVERSAS e 8.
POSOLOGIA E MODO DE USAR).

Toxicidade Cardiovascular

Foram observados casos de hipotenséo, hipertersadieardia durante a administracéo de paclit@®Ilpacientes geralmente sdo
assintomaticos e nédo requerem tratamento. Em gaawss, pode ser necessaria a interrupcéo ou erdies@mcao das infusdes de
PACLIRED® a critério médico. Recomenda-se a monitorizag@guiente dos sinais vitais, particularmente durarggmeira hora
de infusdo de PACLIRED

A monitorizagé@o eletrocardiografica continua nare@uerida, exceto para os pacientes com anormabdsérias de condugéo.
Quando PACLIRED for utilizado em combinagio com trastuzumabe oxodabicina para tratamento de cancer de mama
metastatico, é recomendado monitoramento da furarifaca. (vid®. REACOES ADVERSAS.

Sistema Nervoso

A ocorréncia de neuropatia periférica é frequemt@s normalmente ndo é grave. Recomenda-se umacedagose de 20% nos
ciclos subsequentes de PACLIREBos casos de neuropatia grave (8d®O0SOLOGIA E MODO DE USAR e 9. REACOES
ADVERSAS).

PACLIRED® contém etanol desidratado. Devem seridensdos os possiveis efeitos do etanol no SNQi€ @#tros efeitos, em
todos os pacientes. Criancas podem ser mais sinsivs efeitos do alcool que os adultos (VdeADVERTENCIAS E
PRECAUCOES - Uso pediatrico).

Reacao no local da injecéo

Até o momento, um tratamento especifico para gdesadevidas ao extravasamento é desconhecido.

Dada a possibilidade de extravasamento, é aconsélndonitorar rigorosamente o local da infusdo t¢piea uma possivel
infiltrac&o durante a administracéo da droga.

Uso pediatrico

A seguranca e a eficacia de paclitaxel em pacigmesatricos ndo foram estabelecidas. Relataragases de toxicidade do
sistema nervoso central (SNC) (raramente assodadzorte) em um estudo clinico em pacientes pettidtrnos quais se
administrou paclitaxel por infusdo intravenosa dtga3 horas com doses entre 350 migém420 mg/rh A toxicidade é
provavelmente devida a alta dose de etanol, vefmristituinte do PACLIRE®), administrado em um curto periodo de infuséo. O
uso concomitante de antihistaminicos pode intesieste efeito. Embora um efeito direto do paditado possa ser descartado,
as altas doses utilizadas neste estudo (duas @eirea da dose recomendada para adultos) deverorsgderadas na avaliagcdo da
seguranca de PACLIRED® para uso nesta populacéo.

Uso Geriétrico

Dos 2228 pacientes que receberam paclitaxel emestiedos clinicos que avaliaram sua segurancac&cefino tratamento de
cancer de ovério avangado, carcinoma de mama aterc@ie ndo-pequenas células do pulméo, e 1570npesigue foram
randomizados para receber paclitaxel em um estadwhdcer adjuvante de mama, 649 pacientes (17#@ntir65 anos ou mais,
incluindo 49 pacientes (1%) com 75 anos ou maisnbli@ria dos estudos, a mielossupresséo gravedisi frequente em pacientes
idosos; em alguns estudos, neuropatia grave fos e@hum em pacientes idosos. Em dois estudos adimm cancer de ndo-
pequenas células de pulmdo, os pacientes idostaidsacom paclitaxel apresentaram uma maior incidéde eventos
cardiovasculares. A avaliagdo de eficacia pareireilas em pacientes idosos e jovens; entretan#ficacia comparativa nao pdde
ser determinada com confianga devido ao pequenenuide pacientes idosos estudados. Em um estudlataimento de primeira
linha de cancer de ovario, pacientes idosos apEsen menor sobrevida mediana que pacientes joveas, nenhum outro
paréametro de eficicia favoreceu o grupo jovem.

Insuficiéncia Hepatica

Pacientes com insuficiéncia hepéatica podem apresesto de toxicidade aumentado, particularmerigdossupresséo graus llI-
IV. O ajuste de dose é recomendado. Os pacientesndeer bem monitorados quanto ao desenvolvimentmidlossupressao
profunda.

Carcinogénese, Mutagénese, Comprometimento da Feidade

O potencial carcinogénico do produto ndo foi eslodaDemonstrou-se que paclitaxel é clastogénitwitro (aberragdes
cromossdmicas em linfécitos humanosh givo (teste de micronicleo ecamundongos). paclitaxel ndo foi mutagénico netdst
AMES ou no teste de mutacdo genética CHO/HGPRTrr@eaeducéo da fertilidade e do nimero de imptdes e fetos vivos
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em ratos que receberam paclitaxel. O produto tandEmostrou embriotoxico e fetotoxico em coelhos maceberam a droga
durante a organogénese.

Gravidez

PACLIRED® podera causar danos fetais quando administraddreeres gravidas. Paclitaxel mostrou ser embriotdgidetotoxico
em coelhos, além de diminuir a fertilidade em ral@o existem estudos em mulheres gravidas. Muheme idade reprodutiva
devem evitar a gravidez durante a terapia com PREDP. Se PACLIREIS for utilizado durante a gestacéo ou se a pacfare
gravida enquanto em tratamento com a droga, argadievera ser informada sobre os perigos potsnciai

Categoria de risco na gravidez: D

Este medicamento nédo deve ser utilizado por mulhesegravidas sem orientagdo médica. Informe imediataemte seu médico
em caso de suspeita de gravidez.

Lactacéo
Né&o se sabe se o paclitaxel é excretado no leiteha. Recomenda-se descontinuar a amamentacdaenduaar a terapia com
PACLIRED®.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

cisplatina

Em estudos clinicos combinados, a mielossupressdndis acentuada e o clearance do paclitaxelefiizido em cerca de 20%
quando se administrou paclitaxel ap6s a cisplatiomparativamente a paclitaxel administrado araesisplatina.

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

O metabolismo de paclitaxel é catalisado pelo mimo P450, isoenzimas CYP2C8 e CYP3A4. Deve-seuiglado quando da
administracdo de paclitaxel concomitantemente camhecidos substratos, indutores (exemplo: rifanpicicarbamazepina,
fenitoina, enfavirenz, nevirapina) ou inibidorexef@plo: eritromicina, fluxetina, genfibrozil) dotecromo P450, isoenzimas
CYP2C8 e CYP3A4.

Doxorrubicina

Efeitos relacionados a administracdo sequencigdctarizados por episédios mais acentuados deopeutiia e estomatite foram
observados com o uso combinado de paclitaxel erddioina quando se administrou paclitaxel anteslaborrubicina e por
periodos de infusdo mais longos do que os recordesd®s niveis plasmaticos de doxorrubicina (e ele rsetabdlito ativo
doxorrubicinol) podem aumentar quando paclitaxébeorrubicina s&o utilizados em combinagéo. Emtetedados de um estudo
utilizando doxorrubicina in bolus e infusdo de piagkel por 3 horas ndo mostraram efeitos sequenc@s padres de toxicidade.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Conservar o produto em temperatura ambiente (26t80°C).

Prazo de validade: 24 meses a partir da data dedaho.

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.

Os frascos-ampola de PACLIRBDjuando utilizados como multi-dose se mantém eistiqper 28 dias (apés a sua primeira
utilizacéo) se mantidos em temperaturas de 2°C@ @%®m seus cartuchos originais para protegerzda |

Congelamento nem refrigeracdo afetam negativanoepteduto.

Se os frascos fechados forem refrigerados, umpitadd pode se formar, mas se redissolve quandodup atinge a temperatura
ambiente, com pouca ou sem agitagdo. A qualidageathuto ndo é afetada nessas circunstancias.

Se a solugdo permanecer turva ou se um precipitetdivel se formar, o frasco-ampola devera secaitsdo. As solucdes
diluidas se preparadas como recomendado, sdo quienifisicamente estaveis por até 27 horas em tewtopar ambiente
(aproximadamente 25°C) e em condi¢des de iluminagémente. As solucdes diluidas ndo devem segeehias.

Apds preparo, manter em temperatura ambiente até 2&por 27 horas.
Caracteristicas fisicas e organolépticas

PACLIRED® Solug&o clara incolor a amarelo palido, livre detipulas estranhas.
Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcances criangas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Todos os pacientes devem ser pré-medicados antesagministracdo de PACLIRED® para reduzir o risco da ocorréncia de
reacOes graves de hipersensibilidade. Esta pré-medgdo pode corresponder a 20 mg por via oral de dexetasona (ou
equivalente), utilizados aproximadamente 12 e 6 has antes da administracdo do paclitaxel ou 20 mg pwia intravenosa
aproximadamente 30 a 60 minutos antes de PACLIRED) 50 mg de difenidramina (ou seu equivalente) poria intravenosa
30 a 60 minutos antes de PACLIRED e cimetidina (300 mg) ou ranitidina (50 mg) por \d intravenosa 30 a 60 minutos antes
de PACLIRED®.
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Ciclos repetidos de PACLIREDn&0 devem ser administrados a pacientes com temsdfiglos até que a contagem de neutrdfilos
seja de, pelo menos, 1500 células/mm?3 e a de pEsjuE#0.000 células/mm? (<1000 células/mm3 pacéeptes com Sarcoma de
Kaposi). Pacientes que tiveram neutropenia graven@m que 500 células/mm3) ou neuropatia perifégcave devem ser
submetidos a doses reduzidas em 20% nos ciclogqudistes. A incidéncia de neurotoxicidade e a daald da neutropenia
aumentam com a dose dentro de um regime.

Nota: Ndo se recomenda o contato do concentrado néintdlitom materiais ou dispositivos de plastico R&l6reto de polivinila)
usados no preparo das soluc¢des para infusdo. Raraizar a exposicéo do paciente ao plastificarHB (di-(2-etilexil)ftalato),
que pode se desprender das paredes das bolsdssé®iou dos materiais de PVC utilizados, as seligiluidas de PACLIRED
devem ser mantidas em frascos (de vidro ou polilero) ou em bolsas plasticas (de polipropilengoliolefina) e administradas
através de materiais de polietileno (V&le?OSOLOGIA E MODO DE USAR - Preparagdo para Administragdo Intravenosa)

Posologia

- Carcinoma de Ovério

Terapia combinada: Para pacientes que ndo receletamento anterior, o regime posoldgico recoméadacada 3 semanas é a
administragio intravenosa de 175 mg/m2 de PACLIRE® 3 horas, seguida pela administracdo de um estmpgle platina.
Alternativamente, um regime mais mielodepressivé4€LIRED® pode também ser a administracéo intravenosa dedoseade
135 mg/m por 24 horas, seguida por um composto de plaicada 3 semanas.

Monoterapia: Em pacientes anteriormente tratadas goimioterapia, o esquema recomendado correspantigs mg/r de
PACLIRED® administrados intravenosamente por 3 horas, aZadmanas.

- Cancer de Mama

Terapia adjuvante: 175 mgime PACLIRELF administrados intravenosamente por 3 horas, a 8astmanas por 4 ciclos em
sequéncia a terapia-padrao combinada.

Monoterapia, terapia de primeira linha ap6s reeidilentro de um periodo de 6 meses da terapia at§uva75 mg/rhde
PACLIRED® administrados intravenosamente por 3 horas, aZadmanas.

Terapia de primeira linha em cancer avangado oasté&ico de mama: em combinagdo com trastuzumalmsearecomendada de
PACLIRED® é 175 mg/rhadministrados intravenosamente por um periodo ier&s, com um intervalo de trés semanas entre os
ciclos. A infusdo de PACLIREDdeve ser iniciada no dia seguinte da primeira destrastuzumabe ou imediatamente apds as
doses subseqiientes de trastuzumabe, caso a dosgemte de trastuzumabe tenha sido bem tolerada.

Monoterapia, terapia de segunda linha ap6s falltpioiaioterapia combinada para doenca metastatica:

175 mg/m de PACLIREL? administrados intravenosamente por 3 horas, aZadeanas.

- Cancer de Nao-Pequenas Células de Pulméo

Terapia combinada: Para pacientes ndo tratadoscantente, a dose recomendada com 3 semanas dealotentre os ciclos € de
175 mg/n de PACLIREL? administrados intravenosamente por 3 horas, saeguidum composto de platina.

Alternativamente, um regime mais mielodepressiviP&€LIRED® pode ser a administracéo intravenosa de 135 fggm24
horas, seguida por um composto de platina, comvaltede 3 semanas entre os ciclos.

Monoterapia: PACLIRED 175 — 225 mg/fadministrado intravenosamente por 3 horas, a2agmanas.

- Sarcoma de Kaposi Relacionado a AIDS

Terapia de segunda linha: A dose de PACLIRE&omendada é de 135 md/administrados intravenosamente por 3 horas, com
intervalos de 3 semanas entre os ciclos, ou 10&nfraministrados intravenosamente por 3 horas, ctenvalos de 2 semanas
entre os ciclos (intensidade da dose 45 — 50 Riggmana).

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

1. A dose de dexametasona, uma das trés drogas-deepicacao, deve ser reduzida para 10 mg paraia

2. O tratamento com PACLIREDs6 podera ser iniciado ou repetido se a contagemeditréfilos for de, no minimo, 1.000
células/mm3

3. A dose de PACLIREDnos ciclos subsequentes deve ser reduzida em 2080p pacientes com neutropenia grave (< 500
células/mm3 durante 1 semana ou mais)

4. Concomitantemente, o fator de crescimento hegoattico (G-CSF) deve ser iniciado conforme ind@atlinicamente
PACLIRED® também pode ser administrado em uma dose de 8@%sgghanalmente para tratamento de cancer de ovarioerc

de mama e sarcoma de Kaposi, como terapia de sedjohd, levando-se sempre em conta que todosasnpes devem ser pré-
medicados antes da administragdo de PACLIRED

Esta posologia parece estar associada a uma meslotaxicidade com eficacia terapéutica similadenaistracéo a cada 21 dias.

Insuficiéncia Hepatica

Pacientes com insuficiéncia hepéatica podem apresesto de toxicidade aumentado, particularmerigdossupresséo graus llI-
IV. O ajuste de dose é recomendado. Os pacientesndser bem monitorados quanto ao desenvolvimentmidlossupressao
profunda.

Tabela 9: Recomendacdes de Dosagem em Pacientes twsuficiéncia Hepéatica Baseadas em Dados Clinicos

Grau de Insuficiéncia Hepatica

Niveis de Transaminase Niveis de Bilirrubin& Dose Recomendalia

Infuséo de 24 horas

<2XLSN e <1,5 mg/dL 135 mg/m2
2-<10xLSN e <1,5 mg/dL 100 mg/m2
<10 x LSN e 1,6 - 7,5 mg/dL 50 mg/m2
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>10 x LSN ou > 7,5 mg/dL N&o recomendado

Infuséo de 3 horas

<10 x LSN e <1,25xLSN 175 mg/m
<10 x LSN e 1,26 - 2,0 X LSN 135 mg/nd
<10 x LSN e 2,01-50xLSN 90 mg/nt
>10x LSN ou > 5,0 x LSN N&o recomendado

a Diferencas no critério para niveis de bilirrubémdre infuséo de 3 e 24 horas se devem a difesengeesenho do estudo clinico.
b As recomendag6es de dosagem sé&o para o prinveso da terapia; redugdes de doses adicionaisunsgscsubsequentes devem
ser baseadas na tolerancia individual.

LSN = limite superior da normalidade.

Precaucdes Quanto a Preparagéo e a Administragao

O paclitaxel ¢ uma droga citotéxica antineoplasicd ACLIRELY deve ser manuseado com cuidado. O uso de luvas é
recomendado. Se a solugéo de PACLIREDtrar em contato com a pele, lava-la com aguebécsimediata e completamente. Se
houver contato de PACLIREDcom membranas mucosas, deve-se enxagué-las beraguemApds exposicdo topica, os eventos
incluiram formigamento, queimagéo e rubor. Em caleomalagio, foram relatadas dispneia, dor taadigtacdo nos olhos, dor

de garganta e nduseas. Dada a possibilidade deasamento, é aconselhavel monitorar cautelosarodotal da infusdo quanto

a possivel infiltracdo durante a administracéo mmal (vide5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES — Reacdo no Local da
Injecéo).

PACLIRED® deve ser administrado através de um filtro com brama microporosa de ndo mais que 0,22 micronoQl@diltros

que incorporem tubos curtos revestidos de PVC goitrd e por fora néo resulta em liberagdo sigrifiaade DEHP.

Condi¢6es de manuseio e dispensagao

Procedimentos para manuseio e descarte adequatiogdes antineoplasicas devem ser consideratos.

Para minimizar o risco de exposicdo dérmica, senugee luvas impermedveis quando estiver manuseaadoof contendo
PACLIRED®. Isto inclui todas as atividades de manuseio émaghes clinicas, farméacias, depdsitos e serviguailiar, incluindo
durante a abertura da embalagem e inspec¢éo, tramsientro de uma instalagéo e preparacéo e adragéie da dose.

Risco de uso por via ndo recomendada
Para seguranca e eficacia desta apresentacéo, REDOPIn4o deve ser administrado por vias ndo recomeadadadministracéio
deve ser somente pela via intravenosa.

Preparacéo para Administracéo Intravenosa

PACLIRED® deve ser diluido antes da infus&o até o volurad fla 100 a 25 mL (frasco-ampola de 5 mL), 333,8 88 (frasco-
ampola de 16,7 mL) e 1000 a 250 mL (frasco-ampe@a5@d mL), atingindo uma concentragdo final de 0,3,22 mg/mL.
PACLIRED® deve ser diluido em uma das seguintes solugdesisoinjetavel de cloreto de sodio a 0,9%, solgiiosada a 5%,
solucéo com glicose 5% e cloreto de sddio 0,9%msolucdo glicosada a 5% em solucéo de Ringer.

Na preparacao, as solu¢des podem mostrar turlzittdrnjida ao veiculo da formulag@o. N&o foram olzstas perdas significativas
de poténcia ap6s liberagdo da solucdo atravéspediiivos de administragdo intravenosa contendéltrmde 0,22 micron.

As solugbes de PACLIREDdevem ser preparadas e mantidas em frascos de pidiipropileno ou poliolefina. Devem ser
utilizados dispositivos de administracdo que nadertham PVC, como os feitos de polietileno (videmdp

As solucdes diluidas sdo quimica e fisicamentevestdor até 27 horas em temperatura ambientexiaprdamente 25° C) e em
condigbes de iluminagdo ambiente, devendo as iefus@r concluidas neste periodo de tempo. Forams @ relatos de
precipitacdo com periodos de infusdo mais longogudas 3 horas recomendadas. Agitacdo excessiivacdo ou sacudidas
podem induzir a precipitagdo e devem ser evita@asquipamento de infusdo deve ser completamengégidacom o diluente
compativel antes do uso.

Dispositivos com pontas afiadas ndo devem serauditis com os frascos de PACLIREDois podem causar o rompimento da
tampa, resultando na perda da integridade estésibllicio de PACLIRED

9. REACOES ADVERSAS

A frequéncia e a gravidade dos eventos adversoges@mente similares entre os pacientes que nerebRACLIRED para o
tratamento de cancer de ovario, mama, carcinontéildg@equenas células de pulmédo ou sarcoma de K&pdeetanto, pacientes
com sarcoma de Kaposi relacionado & AIDS podeneisoffim maior frequéncia e gravidade toxicidade heldgica, infeccbes
(incluindo infecgBes oportunistas) e neutropenimifieEstes pacientes necessitam de menor intatesida dose e de cuidados de
suporte.

Andlise Agrupada dos Eventos Adversos Ocorridos efstudos com o Agente Unico

Toxicidades Hematoldgicas

Supresséo da medula 6ssea foi a principal toxieidambe-limitante de PACLIRED Neutropenia, a mais importante toxicidade
hematoldgica, foi dependente da dose e do esquesmddpgico e, em geral, rapidamente reversivel.eEaérpacientes tratadas em
um estudo FASE Ill no cancer de ovario como terajgissegunda linha, com infusédo de trés horas, tagem de neutréfilos
reduziu-se abaixo de 500 células/mm3 em 14% ddemas tratados com uma dose de 135 figéamparado a 27% com uma
dose de 175 mg/(p= 0,05). Neutropenia grave (< 500 células/ mimifnais frequente com infusdo de 24 horas do que ¢
infus@o de 3 horas; a durac¢do da infuséo teve uiorrmpacto na mielodepressédo do que a dose. Aropriia ndo pareceu
aumentar com a exposi¢do cumulativa e ndo pareremas frequente ou mais grave em pacientes quanhae submetido a
radioterapia anterior.
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Ocorreu febre com frequéncia (12% de todos os <idi tratamento). Episédios infecciosos ocorrenaguentemente e foram
fatais em 1% de todos os pacientes e incluiranesppgumonia e peritonite.

Infecgbes no trato urindrio e no trato respiratrperior foram as complicagées infecciosas redast@adm maior frequéncia. Na
populagdo de pacientes imunodeprimidos com estgincado de doenca causada por HIV e sarcoma desiKiegtacionado a

AIDS em estagio avancado, 61% dos pacientes refat@elo menos uma infecgdo oportunista. O uso mitede suporte,

incluindo o G-CSF, é recomendado para pacientesafoem de neutropenia grave.

20% dos pacientes apresentaram queda na contagplaqietas abaixo de 100.000 células/mm? pelo memasvez durante o

tratamento; 7% tiveram uma contagem de plaquefs000 células/mm3 no momento do seu pior nadisdgmos de sangramento
foram relatados em 4% de todos os ciclos e pordd¥%dos os pacientes, mas a maioria dos episiddinsrragicos era localizada
e a frequéncia desses eventos n&o foi relacionddsetou ao esquema posolégico de PACLIRED

Observou-se anemia (Hb <11 g/dL) em 78% dos paserbnsiderada grave (Hb <8 g/dL) em 16% dos ca&us se observou

nenhuma relagdo consistente entre a dose ou oreaqesoldgico e a freqliéncia de anemia.

Reacdes de Hipersensibilidade

Todos os pacientes receberam pré-medicacio antesagiéa com paclitaxel (VidADVERTENCIAS). A dose ou o esquema
posoldgico de PACLIREPn&o interferem na frequéncia e gravidade das esaié hipersensibilidade. No estudo FASE Ill para o
tratamento de segunda linha do cancer de ovériofusdo em 3 horas ndo foi associada a maior incidéde reagfes de
hipersensibilidade, quando comparada a infusagldegas. Reagdes de hipersensibilidade foram cddasvem 20% dos ciclos e
em 41% dos pacientes. Essas reacfes foram graveeros de 2% dos pacientes e 1% dos ciclos. Gssstmais frequentes
observados durante essas reagdes graves foraneidisprbor, dor no peito e taquicardia. Dor abdaidor nas extremidades,
diaforese e hipertensdo também séo notadas. Redgdegersensibilidade menores, principalmente meb®acdes cutaneas, ndo
necessitaram de tratamento e ndo impediram a cagéio da terapia com paclitaxel.

Calafrios e dores nas costas em associacao codesede hipersensibilidade foram reportados.

Cardiovasculares

Ocorreu hipotenséo, durante as 3 primeiras horasfdsdo, em 12% de todos os pacientes e em 3 %odiss os ciclos
administrados. Ocorreu bradicardia, durante agptifeiras horas de infusdo, em 3% de todos oeptas e 1% de todos os ciclos.
Anormalidades de condugéo cardiaca graves foraortegfas em <1% dos pacientes durante o tratamentopaclitaxel. Estes
eventos incluiram sincope, anormalidades do ritandiaco, hipotenséo e trombose venosa.

Se os pacientes desenvolverem anormalidades sagiiéis de conducéo durante a administragdo déspt| terapia apropriada
deve ser instituida e monitoramento eletrocardfagr&ontinuo deve ser realizado durante a tersyiisequente com paclitaxel.
Fibrilagdo atrial e taquicardia supraventriculaafo reportadas.

Respiratérias
Pneumonia intersticial, fibrose pulmonar e embatignimonar foram reportadas.

Neuroldgicas

A frequéncia e gravidade de manifestacdes neura@égioram influenciadas por terapias prévias e aitantes com agentes
neurolégicos. Em geral, a frequéncia e a gravidiedemanifestagdes neurolégicas foram dose-dep&sdemt pacientes recebendo
paclitaxel como agente Unico. A freqiiéncia da ngatia periférica aumenta com a dose cumulativaesiesia ocorre comumente
na forma de hiperestesia. A neuropatia perifénca tausa da descontinuagdo de paclitaxel em 1#dde os pacientes. Sintomas
sensoriais normalmente melhoraram ou desaparecamaralguns meses apo6s a descontinuacdo de paclidewlopatias pré-
existentes resultando de terapias anteriores méionsé contraindicagéo para a terapia com paclitaxel

Outros eventos neurolégicos graves relatados am@enistracdo de PACLIRED® (paclitaxel, além dameatia periférica)
foram raros (<1%) e incluiram epilepsia do tiponglamal, sincope, ataxia e encefalopatia.

Neuropatia autonémica resultando em ileo paralficeeportada. Foram relatados também distarb@eetvo 6ptico e/ou visuais
(escotomas cintilantes), em particular nos pacseqtes receberam doses mais altas que as recomsnBatks efeitos foram, em
geral, reversiveis. Raros relatos na literaturaesabanormalidade visual potencial em pacientesstagerido lesdo persistente do
nervo éptico.

Ocorreram relatos pds-comercializacéo de ototoadtedperda de audigdo e tinitus).

Artralgia/ Mialgia

N&o hé relacéo consistente entre dose ou esquetnatal@mento com paclitaxel e a frequéncia ou gealédde artralgia/mialgia.
Sessenta por cento dos pacientes tratados apreseradralgia/mialgia; 8% apresentaram sintomasegraGeralmente os sintomas
foram transitérios e ocorreram dois ou trés diasaaiministracdo de paclitaxel e cessaram dentpmadeos dias. A frequéncia e
gravidade de sintomas musculoesqueléticos perm@medealterados durante o periodo de tratamento.

Hepaticas
Necrose hepética e encefalopatia hepética foraatacks.

Gastrintestinais

Nauseas/vomitos, diarreia e mucosite de leves &radds foram relatados muito comumente por todgacisntes. Mucosite foi
dependente do esquema posoldgico e ocorreu conn fregjaéncia com infusdes de 24 horas do que cmdas de 3 horas.
Obstrugdo gastrintestinal, perfuracédo intestinahcpeatite, colite isquémica, desidratacéo, egefagonstipacdo e ascites foram
reportadas. Relatos raros de enterocolite neuticgéiflite), apesar da coadministragdo do G-OB8f@m observados em pacientes
tratados com paclitaxel isolado e em combinacidoaanos agentes quimioterapicos.

Reacdes no Local da Injecdo

Durante a administrag&o intravenosa, as reagokxabda injecdo foram normalmente leves e comaistde edema, dor, eritema,
flacidez, e endurecimento localizados; ocasionalemertravasamento pode resultar em celulite. Descamda pele e/ou peeling
foram relatados, algumas vezes relacionados avestienento. Descoloragcdo da pele também pode acBsts reacdes foram
observadas com maior frequéncia com infusbes degas do que com infusdes de 3 horas. A recorréeci@acdes cutaneas no
local de um extravasamento anterior apés a admaigéh de paclitaxel em outro acesso venoso faadda

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

Em alguns casos a ocorréncia de reag&o no lodajei@o deu-se durante uma infuséo prolongada @s @ periodo de 1 semana
a 10 dias.
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Outros Eventos Clinicos

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

Foram observadas alteragGes transitorias na peldtamte da reacdo de hipersensibilidade relacarem paclitaxel, porém
nenhuma outra toxicidade cutanea foi significatigate associada a administragao de paclitaxel.a&lées nas unhas (mudangas
de pigmentagé&o ou descoloracéo do leito ungueafincomuns (2%). Edema foi relatado em 21% dogeptes (17% deles sem
edema basal); somente 1% apresentou edema graréhem paciente necessitou de descontinuacdo dmtato. O edema era
usualmente focal e relacionado & doenga. Obser@asma em 5% dos ciclos nos pacientes normais senéegistrou aumento
com o tempo no estudo.

Anormalidades cutaneas relacionadas a radiacam @ssno relatos de erupgdo maculopapulosa, prusitolrome de Stevens-
Johnson, e necrose epidérmica téxica foram repusta@elatos de astenia e mal-estar também foraebiders como parte da
continua vigilancia da segurancga de paclitaxel.

Terapia combinada

- Paclitaxel+ trastuzumabe

Quando paclitaxel foi administrado com uma infug@o3 horas em combinag&o com trastuzumabe pasantato de primeira
linha de pacientes com cancer de mama metastéascggguintes eventos (sem levar em consideragélagio com paclitaxel ou
trastuzumabe) foram relatados mais frequentementpie em relagdo ao paclitaxel administrado coneataginico: insuficiéncia
cardiaca, infecgdo, calafrios, febre, tosse, raghalgia, taquicardia, diarreia, hipertonia, epsst acne, herpes simplex, ferimento
acidental, insénia, rinite, sinusite, e reacdo ouall da inje¢cdo. Algumas destas diferencas na érexjd podem ser devido ao
numero e duragdo aumentados de tratamentos cormbinagdo paclitaxel / trastuzumabe vs. paclitaxeh@ agente Unico.
Eventos graves foram relatados a taxas similamesgzeclitaxel / trastuzumabe e paclitaxel como &génico.

A administracéo de trastuzumabe em combinacédo emfitgxel em pacientes previamente tratados conaciolinas resultou em
frequéncia e gravidade aumentadas de disfungé@écardm comparagdo com pacientes tratados contepatiiomo agente Unico
e raramente foi associada com morte. Em tudo caregéo destes casos raros, pacientes responderamratanento médico
apropriado.

- Paclitaxel+ cisplatina

Quando administrado por uma infusdo de 3 horas guairaioterapia de primeira linha para o cancer d#io, neurotoxicidade,
artralgia/mialgia, e hipersensibilidade foram retlts como mais frequentes e graves por pacieataslds com paclitaxel seguido
de cisplatina do que por pacientes tratados colofesfamida seguida de cisplatina. Mielodepressiieqeu ser menos frequente e
grave com paclitaxel sendo administrado por infudéa3 horas seguido de cisplatina quando compatadoa terapia com
ciclofosfamida seguida de cisplatina.

Comparagao de neurotoxicidade nos estudos cruzaéiv39-209 e CA139-022 sugere que, quando pacligedministrado em
combinagdo com cisplatina 75 mg/ma incidéncia de neurotoxicidade grave é mais eorguando a dose de paclitaxel for 175
mg/n? em infusdo de 3 horas (21%) do que com a dos88lend)/n? realizada em infusio de 24 horas (3%).

- Paclitaxel+ doxorubicin

Insuficiéncia cardiaca congestiva foi relatadaemapia combinada de paclitaxel e doxorrubicina enigmtes com cancer de mama
metastatico sem tratamento prévio e sem quimidgeeayerior.

Casos de infarto do miocéardio foram raramenteasets. Disfuncéo cardiaca e reducéo da fracao d@oejentricular esquerda ou
falha ventricular sdo relatadas tipicamente emepées em tratamento com paclitaxel que receberamasoguimioterapias,
principalmente com antraciclinas.

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

Eventos adversos por frequéncia

A frequéncia dos eventos adversos listada abailefigida usando o seguinte:
muito comum ¥ 10%);

comum ¢ 1%, < 10%);

incomum £ 0,1%, < 1%);

raro & 0,01%, < 0,1%);

muito raro (< 0,01%);

nado conhecido (néo pode ser estimado com baseados disponiveis).

Infeccgdes e infestagbes:

- Muito comum: infec¢éo

- Incomum: choque séptico
- Raro: pneumonia, sepse

Desordens do sangue e do sistema linfatico:

- Muito comum: mielossupresséo, neutropenia, anemia, trombagitapleucopenia, febre, sangramento
- Raro: neutropenia febril

- Muito raro: leucemia mieloide aguda, sindrome mielodisplasica

Desordens do sistema imunoloégico:

- Muito comum: rea¢8es menores de hipersensibilidade (princgratenvermelhiddo e erupgéo cuténea)

- Incomum: reacdes significantes de hipersensibilidade reqderdratamento (exemplo: hipotensdo, edema angiotien
desconforto respiratério, urticaria generalizadienea, dor nas costas, calafrios)

- Raro: reagdes anafilaticas (seguida de morte)

- Muito raro: choque anafilatico

Desordens no metabolismo e nutri¢éo:

- Muito raro: anorexia
- N&o conhecidosindrome de lise tumoral
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Desordens psiquiatricas:
- Muito raro: estado de confusao

Desordens do sistema nervoso:

- Muito comum: neurotoxicidade (principalmente: neuropatia peGér

- Raro: neuropatia motora (com fraqueza menor distal r@std)

- Muito raro: neuropatia autonémica (resultando em ileo paraliichipotenséo ortostética), epilepsia do tipo dgamal,
convulsbées, encefalopatia, tontura, cefaleia, ataxi

Desordens nos olhos:

- Muito raro: distirbios reversiveis do nervo éptico e/ou vis@essotomas cintilantes), particularmente em péesegue tenham
recebido doses maiores que as recomendadas, ftepgiacamento visual

- N&o conhecido:edema macular

Desordens no ouvido e labirinto:
- Muito raro: perda da audicao, tinitus, vertigem, ototoxicidade

Desordens cardiacas:

- Muito comum: ECG anormal

- Comum: bradicardia

- Incomum: cardiomiopatia, taquicardia ventricular assinton#ttaquicardia com bigeminismo, bloqueio AV e sfig; infarto do
miocérdio

- Muito raro: fibrilag&o atrial, taquicardia supraventricular

Desordens vasculares:

- Muito comum: hipotensao

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

Desordens respiratdrias, toracicas e do mediastino:
- Raro: dispneia, derrame pleural, insuficiéncia respifafgmeumonia intersticial, fibrose pulmonar, ermdpllmonar
- Muito raro: tosse

Desordens gastrointestinais:

- Muito comum: nausea, vomito, diarreia, mucosite

- Raro: obstrucao intestinal, perfuragéo intestinal, catiteiémica, pancreatite

- Muito raro: trombose mesentérica, colite pseudomembranosagisofconstipacdo, ascite.

Desordens hepato-biliares:
- Muito raro: necrose hepéatica (seguida de morte), encefaldpepiatica (seguida de morte)

Desordens do tecido subcutaneo e da pele:

- Muito comum: alopécia

- Comum: alterages transientes e leves na pele e unhas

- Raro: prurido, erupcéo cutanea, eritema, flebite, celybsfoliacéo da pele, necrose e fibrose, radiationll

- Muito raro: Sindrome de Stevens-Johnson, necrodlise epidérmiitema multiforme, dermatite esfoliativa, urtiegronicolise
(pacientes em tratamento devem usar protetor sataméaos e nos pés).

- Nao conhecidoesclerodermia, lupus eritematoso cutaneo.

Desordens musculo-esqueléticas, nos 0ssos e tectbsonexao
- Muito comum: artralgia, mialgia
- N&o conhecidoiupus eritematoso sistémico

Desordens gerais e condi¢@es do local da administémo:

- Comum: reacgdes no local da injecéo (incluindo edema, elitema, endurecimento localizados, o extravasameode resultar
em celulite)

- Raro: astenia, mal estar, pirexia, desidratacéo, edema

Investigacdes:

- Comum: elevagado grave no AST (SGOT), elevagédo grave ratése alcalina
- Incomum: elevacéo grave na bilirrubina

- Raro: aumento da creatinina no sangue

Em casos de eventos adversos, notifique ao Sisted® Notificagfes da Vigilancia Sanitaria - NOTIVISA, disponivel em
www.anvisa.gov.br/hotsite/notivisa/index.htmou para Vigilancia Sanitaria Estadual ou Municipd.

10. SUPERDOSE

N&o existe antidoto conhecido que possa ser wliizen caso de superdose de PACLIRED®. As complesapdéincipais de uma
superdose consistem em depressdo da medula ésseaforicidade periférica e mucosite. A superdasagen pacientes
pediatricos pode estar associada com a toxicidagielaaao etanol (vidé. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES - Uso
Pediatrico).

Em caso de intoxicacao ligue para 0800 722 6001 yveeé precisar de mais orientagées.

11. REFERENCIAS
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PC_04_02/14BLO3PS
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Histdrico de alteracédo para a bula

DRrR.REDDY'S

2

. Data de
Numero do Data da =
. Nome do assunto e . aprovacao da Itens alterados
expediente notificacdo/peticao T
peticdo
10450 - SIMILAR —
Versédo Atual Not|f~|ca<;ao de 11/03/2014 Alteracdo conforme alteracée
alteracdo de texto de do produto referéncia
bula — RDC 60/12 P
0848039/13-7 10457- SIMILAR — 08/10/2013 Alteracdo conforme alteragfe

Incluséo inicial de texta
de bula — RDC 60/12

14

do produto referéncia
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