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Libbs Farmaceéutica Ltda.
Solucao injetavel

Concentrado para infusao 20 mg/0,5 mL
Concentrado para infusao 80 mg/2,0 mL




DOCELIBBS®
docetaxel tri-hidratado
Solucao concentrada para infusao 40 mg/mL

MEDICAMENTO SIMILAR EQUIVALENTE AO MEDICAMENTO DE REFERENCIA

APRESENTACOES

Solucdo concentrada para infusio com 20 mg de docetaxel anidro em frasco-ampola (dose unica) de 0,5 mL
acompanhada de frasco-ampola dose tinica com 1,5 mL de diluente.

Solucdo concentrada para infusdo com 80 mg de docetaxel anidro em frasco-ampola (dose unica) de 2,0 mL
acompanhada de frasco-ampola dose tinica com 6,0 mL de diluente.

USO INTRAVENOSO
USO ADULTO

COMPOSICAO

Cada 0,5 mL de solucdo concentrada contém 21,34 mg de docetaxel tri-hidratado (equivalente a 20 mg de docetaxel
anidro). Volume preenchido: 24,4 mg/0,61 mL.

Cada 2 mL de solugdo concentrada contém 85,35 mg de docetaxel tri-hidratado (equivalente a 80 mg de docetaxel
anidro). Volume preenchido: 94,4 mg/2,36 mL.

Veiculos da solu¢do concentrada: polissorbato 80, dcido citrico e dlcool etilico.

Cada 1 mL de solugdo diluente contém 130 mg de élcool etilico em dgua para injecao.

INFORMACOES AO PACIENTE

1. PARA QUE ESTE MEDICAMENTO E INDICADO?
Cancer de mama adjuvante

— Em associagdo com doxorrubicina e ciclofosfamida € indicado para o tratamento adjuvante (apds a cirurgia) de
pacientes com cancer de mama operavel, com linfonodo positivo (cujas células cancerosas ja atingiram os linfonodos);

— Em associagdo com doxorrubicina e ciclofosfamida € indicado para o tratamento adjuvante (apds a cirurgia) de
pacientes com cancer de mama operavel, linfonodo-negativo (cujas células cancerosas ainda ndo atingiram os
linfonodos) e que tenham um ou mais fatores de alto risco, tais como: tamanho do tumor > 2 cm, idade < 35 anos, status
de receptor hormonal negativo, tumor grau 2 ou 3;

— Em associagdo com doxorrubicina e ciclofosfamida seguida de docetaxel em associacdo com trastuzumabe (AC-TH) é
indicado para o tratamento adjuvante (apds a cirurgia) de pacientes com cincer de mama operdvel cujos tumores
superexpressam o receptor tipo 2 do fator de crescimento epidérmico humano (HER2);

— Em associa¢do com trastuzumabe e carboplatina (TCH) € indicado para o tratamento adjuvante (apds a cirurgia) de
pacientes com cancer de mama operavel cujos tumores superexpressam HER2.

Cancer de mama metastatico

— Em associagdo com doxorrubicina é indicado para o tratamento de pacientes com cincer de mama localmente
avangado ou com metdstase (tumor espalhado para outras partes do corpo) que ndo receberam quimioterapia anterior
para esta condi¢do;

— Em monoterapia é indicado para o tratamento de pacientes com cdncer de mama localmente avangado ou com
metdstase apds falha de terapia citotdxica. Quimioterapia anterior deve ter incluido a administracdo de antraciclina ou
agente alquilante;

— Em associa¢do com capecitabina € indicado para o tratamento de pacientes com cancer de mama localmente avancado
ou com metdstase apds falha de quimioterapia citotoxica. Terapia anterior deve ter incluido a administracdo de
antraciclina;

— Em associagdo com trastuzumabe ¢ indicado para o tratamento de pacientes com cancer de mama com metdstase cujos
tumores superexpressam o receptor tipo 2 do fator de crescimento epidérmico humano (HER?2) e que anteriormente nio
receberam quimioterapia para doenca com metastase.

Cancer de pulmao de nao pequenas células

— E indicado para o tratamento de pacientes com cincer de pulmio de ndo pequenas células localmente avancado ou
com metdstase, mesmo apds falha de quimioterapia anterior;

— Em associac@o com cisplatina € indicado para o tratamento de pacientes com cancer de pulmio de ndo pequenas
células inoperdvel, localmente avancado ou com metdstase que nio tenham recebido quimioterapia para esta condi¢ao
previamente. (ver item “8. Quais os males que este medicamento pode me causar?”).

Cancer de ovario: Tratamento de tumor maligno metasttico de ovario apds falha de quimioterapia de primeira linha
ou subsequente.

Cancer de proéstata: Em associacdo com prednisona ou prednisolona é indicado para o tratamento de pacientes com
cancer de prdstata com metdstase androgénio independente (que ndo respondem ao tratamento hormonal).
Adenocarcinoma gastrico: Em associa¢do com cisplatina e S5-fluoruracila é indicado para o tratamento de pacientes
com tumor maligno avancado no estdmago, incluindo a jun¢do gastroesofdgica (regido que une estdmago e esdfago),
que ndo receberam quimioterapia anterior para a doenca avangada.
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Cancer de cabeca e pescoco: Em associagdo com cisplatina e 5-fluoruracila € indicado para o tratamento de inducio de
pacientes com tumor maligno de células escamosas de cabeca e pescoco localmente avancado na cavidade oral,
orofaringe, hipofaringe e laringe.

2. COMO ESTE MEDICAMENTO FUNCIONA?
O principio ativo de Docelibbs® atua nos processos celulares impedindo que as células consigam terminar o processo de
divisdo e multiplicacdo celular, reduzindo assim a proliferacdo das células tumorais.

3. QUANDO NAO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTOQ?

Docelibbs® ndo deve ser utilizado nos seguintes casos:

- Em pacientes com histéria de reagdes alérgicas severas ao docetaxel ou ao polissorbato 80;

- Em pacientes com contagem do nimero de neutréfilos (quantidade de certo tipo de células brancas do sangue) < 1.500
células/mm?;

- Em mulheres grividas;

- Em pacientes com redugdo severa da funcdo do figado;

- Quando houver contraindicagdes a outros farmacos, estas também sdo aplicadas quando associados com Docelibbs®.
Este medicamento € contraindicado para uso por pacientes pediatricos.

Este medicamento nio deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacio médica. Informe imediatamente
seu médico em caso de suspeita de gravidez.

4. O QUE DEVO SABER ANTES DE USAR ESTE MEDICAMENTO?

ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Docelibbs® deve ser administrado somente sob a supervisio médica com experiéncia na utilizacdo de medicamentos

utilizados no tratamento do cincer. Deverao estar disponiveis recursos de suporte apropriados, devido a possibilidade da

ocorréncia de reagdes alérgicas. Durante a administragdo, recomenda-se a realizacdo de cuidadosa monitoriza¢do das

funcdes vitais.

Um corticosteroide oral (veja a seguir para cancer de prdstata), como dexametasona 16 mg/dia (por exemplo: 8 mg, 2

vezes ao dia) durante 3 dias, com inicio no dia anterior 2 administracio de Docelibbs®, a menos que contraindicado,

pode reduzir a incidéncia e a severidade da reten¢do de liquidos, assim como a severidade das reacdes alérgicas.

Docelibbs® pode causar eventos adversos sérios, incluindo morte.

A chance de morte em pessoas recebendo Docelibbs® é mais alta nos seguintes casos:

— Se o paciente tem problemas relacionados ao figado;

— Se o paciente recebe doses elevadas de Docelibbs®;

— Se o paciente tem cancer de pulmio de ndo pequenas células e foi tratado com medicamentos quimioterdpicos que
contenham platina.

Este medicamento reduz o nimero de alguns tipos de células do sangue em seu corpo. Devido a isso, vocé€ pode sangrar

ou ter infec¢des mais facilmente. Para evitar esses problemas, evite o contato com pessoas proximas que estao doentes

ou que tenham infec¢gdes. Lave as maos frequentemente. Evite os esportes brutos ou outras situacdes onde vocé poderia

se machucar, cortar ou ferir. Escove seus dentes delicadamente. Tenha cuidado ao usar objetos cortantes, incluindo

navalhas e alicates de unha.

Converse com seu médico antes de vacinar-se contra a gripe ou com outras vacinas enquanto estiver recebendo este

medicamento. Vacinas podem nao funcionar tdo bem, ou deixd-lo doente (com infec¢des graves ou fatais) enquanto

estiver usando este medicamento.

O regime de pré-tratamento para cancer de préstata ¢ dexametasona oral 8 mg, 12 horas, 3 horas e 1 hora antes da

infusdo de Docelibbs®.

Reacdes alérgicas

Deve-se observar rigorosamente a ocorréncia de reagdes alérgicas, especialmente durante a primeira e a segunda
administracdo. Podem ocorrer reagdes alérgicas minutos apés o inicio da administracdo de Docelibbs®, sendo que
devem estar disponiveis recursos para o tratamento da pressdo baixa e contragdo dos bronquios e bronquiolos. Em
pacientes que receberam pré-medicacdo, ocorreram reacdes severas como erupcdes cutineas e vermelhiddao
generalizada, pressdo muito baixa, contragdo dos bronquios e bronquiolos ou muito raramente reacdo alérgica grave e
fatal. Reacdes alérgicas requerem interrupcdo imediata do tratamento e terapia apropriada. O retratamento com
Docelibbs® ndo € indicado caso ocorram reagdes alérgicas severas.

Neutropenia (diminui¢cao do niimero de neutrdfilos no sangue)

O estagio extremo da neutropenia ocorreu com uma mediana de 7 dias, porém, este intervalo pode ser menor em
pacientes pré-tratados por longos periodos. Deve-se realizar frequente monitorizacdo do exame de sangue completo em
pacientes recebendo tratamento com docetaxel. O tratamento deve ser retomado somente quando a contagem de
neutréfilos retomar a um nivel > 1.500 células/mm? (ver item “2. Como devo usar este medicamento?”).

Os pacientes tratados com Docelibbs® em associagdo com cisplatina e 5-fluoruraciladevem receber G-CSF (fator de
estimulacdo de coldnias de granuldcitos) preventivo para aliviar o risco de neutropenia complicada (acompanhada de
febre, prolongada ou infec¢d@o com neutropenia) e devem ser rigorosamente monitorizados.
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Os pacientes tratados com Docelibbs® em associagdo com doxorrubicina e ciclofosfamida (TAC) devem receber G-CSF
(fator de estimulacdo de coldnias de granuldcitos) preventivo primdrio para diminuir o risco de neutropenia complicada
(acompanhada de febre, prolongada ou infeccao neutropénica) e devem ser rigorosamente monitorizados.

Reacoes na pele
Foi observada vermelhiddo na pele, localizada nas extremidades (palma das maos e planta dos pés), com inchaco
seguido por descamacao.

Sistema nervoso

O desenvolvimento de sinais e/ou sintomas neurossensoriais severos (da fungcdo da sensibilidade do sistema nervoso
periférico) tem sido observado e requer uma reduco de dose.

Graves sintomas neurossensoriais foram relatados, tais como parestesia (sensacdes cutineas subjetivas como por
exemplo: frio, calor, formigamento, pressdo), disestesia (enfraquecimento ou alteracdo na sensibilidade dos sentidos,
sobretudo do tato, entorpecimento), dor, podendo ser necessdria a reducdo da dose ou interrup¢do do tratamento.

Toxicidade cardiaca (do corac¢io)

Foi observada redugiio da funcdo cardiaca em pacientes que receberam a associacdo de Docelibbs® e trastuzumabe,
particularmente apds quimioterapia contendo antraciclina (doxorrubicina ou epirrubicina). Tal reacdo mostrou-se de
moderada a severa e foi associada com morte (ver item “8. Quais os males que este medicamento pode me causar?”).

Distiirbios da visao

Edema Macular Cistoide (EMC) (edema na mécula na retina que pode levar a alteragdes visuais) tem sido reportado em
pacientes tratados com docetaxel, bem como com outros taxanos. Pacientes com visdo comprometida devem ser
submetidos a um exame oftalmolégico completo. Em caso de diagnéstico de EMC, o tratamento com docetaxel deve ser
descontinuado e tratamento apropriado deve ser iniciado.

Leucemia

No tratamento adjuvante do cincer de mama, o risco de mielodisplasia tardia ou leucemia mieloide (tipos de cancer da
medula 6ssea) requer acompanhamento através de exame de sangue (ver item “8. Quais os males que este medicamento
pode me causar?”).

Excipientes

A quantidade de etanol no Docelibbs® pode ser prejudicial em pacientes que sofrem de alcoolismo e também deve ser
considerada em mulheres gravidas ou que estejam amamentando, em criangas e nos pacientes do grupo de risco, como
pacientes com reducdo da fun¢do do figado ou com epilepsia.

Devem ser considerados possiveis efeitos sobre o Sistema Nervoso Central.

A quantidade de etanol no Docelibbs® pode alterar o efeito de outros medicamentos.

A quantidade de etanol no Docelibbs® pode prejudicar a capacidade de dirigir veiculos ou operar miquinas.

Risco de uso por via de administracao nao recomendada
Nio h4 estudos dos efeitos de Docelibbs® administrado por vias niio recomendadas. Portanto, por seguranga e para
garantir a eficicia deste medicamento, a administracdo deve ser somente pela via intravenosa.

Uso na gravidez e amamentacio

O docetaxel pode causar dano ao feto quando administrado a mulheres gravidas. Portanto, Docelibbs® ndo deve ser
utilizado durante a gravidez. Mulheres em idade fértil que estejam em tratamento com docetaxel devem evitar a
gravidez e informar imediatamente o médico caso isto ocorra (ver item “3. Quando ndo devo usar este medicamento?”).
Devido as potenciais reagdes adversas do Docelibbs® em bebés recebendo leite materno, a amamentagdo deve ser
descontinuada durante o tratamento com Docelibbs®.

Este medicamento nio deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacio médica. Informe imediatamente
seu médico em caso de suspeita de gravidez.

Uso em pacientes pediatricos
A eficacia ndo foi estabelecida em criangas.

Uso em pacientes idosos

Existe um maior risco de ocorréncia de reacdes adversas sérias decorrentes do tratamento e também interrup¢do do
tratamento em pacientes idosos com mais de 60 anos do que naqueles com menos de 60 anos, tratados com Docelibbs®
e capecitabina.

Com relagdo aos regimes de tratamento com Docelibbs® em associagdo com doxorrubicina e ciclofosfamida e
trastuzumabe (AC-TH) e Docelibbs® em associa¢do com carboplatina e trastuzumabe (TCH), nio foi possivel obter
conclusdes a respeito dos eventos adversos por idade, pelo baixo nimero de pacientes destas idades nos estudos
clinicos.

Em estudos com pacientes com céancer de pulméo de ndo pequenas células tratados com Docelibbs® e cisplatina e que
receberam quimioterapia prévia ndo foi observada nenhuma diferenca total na efetividade quando pacientes mais idosos
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foram comparados aos pacientes mais jovens. Nos pacientes idosos no grupo Docelibbs® + cisplatina, houve uma
maior tendéncia a diarreia e neurotoxicidade de graus 3/4 (ambas mais frequentes e graves) em comparacao ao grupo
vinorelbina + cisplatina.

No estudo com pacientes com cincer de préstata tratados com Docelibbs® e prednisona ou prednisolona, nio foram
identificadas diferencas na eficécia entre pacientes idosos e mais jovens. Em pacientes tratados com Docelibbs® a cada
3 semanas, a incidéncia de anemia (diminuicdo de glébulos vermelhos do sangue), infec¢do, alteracdes nas unhas,
anorexia e perda de peso ocorreu em propor¢do > 10% maior que em pacientes com 65 anos ou mais comparados a
pacientes mais jovens.

No estudo com pacientes com cancer gdstrico tratados com Docelibbs® em associagdo com cisplatina e 5-fluoruracila
(TCF), o nimero de pacientes que tinham 65 anos de idade ou mais foi insuficiente para determinar se eles reagem
diferentemente dos pacientes mais jovens. Entretanto, a incidéncia de eventos adversos sérios foi mais elevada nos
pacientes idosos comparada aos pacientes mais jovens. A incidéncia dos seguintes eventos adversos (todos os graus):
sonoléncia anormal, inflamacdes na mucosa da boca, diarreia, neutropenia (diminui¢do do nimero de neutréfilos no
sangue) acompanhada de febre/infeccio com neutropenia ocorreram nos valores 10% mais elevado em pacientes que
tinham 65 anos de idade ou mais comparado aos pacientes mais jovens. Os pacientes idosos tratados com TCF devem
ser rigorosamente monitorizados.

Nos estudos com pacientes com cancer de cabega e pescogo que receberam tratamento de indugfio com Docelibbs® em
associagdo com cisplatina e S5-fluoruracila (TPF) ndo foi possivel determinar se pacientes idosos responderam
diferentemente dos pacientes mais jovens.

Outros grupos de risco

Retencao de liquidos

Pacientes com retencdo severa de liquidos, como presenca de liquido na regido da membrana que reveste os pulmdes e
cavidade do térax, na membrana que reveste o coracdo e na cavidade abdominal devem ser rigorosamente
monitorizados.

Pacientes com reducio da funcio do figado

Pacientes com niveis de enzimas hepdticas acima do limite normal t€m maior risco de desenvolver reagdes adversas
severas e devem ser rigorosamente monitorizados.

No caso de alteracdes bastante elevadas nos niveis de certas enzimas hepdticas e de bilirrubina, ndo é recomendado
ajuste de dose e docetaxel ndo deve ser utilizado, salvo se estritamente indicado pelo médico.

Converse com o seu médico caso vocé tenha alguma doenca do figado.

Nao existem dados disponiveis em pacientes com redu¢do da funcdo do figado, tratados com docetaxel em associacao.

Interacdo medicamento-medicamento

O metabolismo do docetaxel pode ser modificado pela administracdo concomitante de medicamentos que interagem
com o citocromo P450-3A, tais como ciclosporina, terfenadina, cetoconazol, eritromicina e troleandomicina. Portanto,
deve-se ter cautela quando da administra¢cdo concomitante destas substdncias, visto que existe risco de interacdo
significativa.

Deve-se ter cautela ao administrar cetoconazol a pacientes como terapia concomitante visto que existe risco de
interagdo significante.

O docetaxel deve ser administrado com cautela caso o paciente receba concomitantemente inibidores de protease
(ritonavir).

Informe o seu médico se vocé estd tomando, ou tomou recentemente, qualquer outro medicamento, incluindo
medicamentos obtidos sem prescri¢do médica. Docelibbs® ou a outra medicacdo podem ndo funcionar tdo bem quanto
esperado e vocé pode estar mais susceptivel a eventos adversos.

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

Nao use medicamento sem o conhecimento do seu médico. Pode ser perigoso para a sua saude.

5. ONDE, COMO E POR QUANTO TEMPO POSSO GUARDAR ESTE MEDICAMENTO?

Este medicamento deve ser armazenado em temperatura ambiente (entre 15°C e 30°C), protegido da luz.

Nimero de lote e datas de fabricacio e validade: vide embalagem.

Nio use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.

Aspecto da solucao concentrada: Solucdo limpida, oleosa, incolor a amarela, isenta de particulas visiveis.

Aspecto do diluente: solucdo limpida, incolor e livre de particulas visiveis.

Ap6s diluicdo, a solugdo pré-mistura deve ser utilizada em até oito horas, mantida em temperatura ambiente (entre
15°C e 30°C) ou sob refrigerag@o (entre 2°C e 8§°C). Ap6s reconstitui¢do da solucdo pré-mistura em solucéo fisioldgica
0,9% ou solugdo glicosada a 5%, a solu¢do para infusido deve ser administrada dentro de um periodo de cinco horas
(incluindo uma hora de infusdo), mantida em temperatura ambiente (entre 15°C e 30°C) e sob luminosidade normal.
Antes de usar observe o aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.

6. COMO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?
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Por ser um medicamento que deve ser manipulado e administrado exclusivamente por profissionais especializados, as
orientagdes para manipulacdo, dilui¢do, preparo da infusdo intravenosa, administra¢do e descarte do medicamento, bem
como as posologias para os diferentes focos e periodos de tratamento estdo contidas no texto de bula destinado aos
profissionais de saide. Em caso de dividas, consulte o seu médico.

Siga a orientaciio de seu médico, respeitando sempre os horarios, as doses e a dura¢io do tratamento.

Naio interrompa o tratamento sem o conhecimento de seu médico.

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

Seu médico terd as instru¢des de quando administrar este medicamento para vocé. Entretanto, se vocé€ acha que uma
dose nao foi administrada, converse com seu médico.

Em caso de dividas, procure orientacao do farmacéutico ou de seu médico.

8. QUAIS OS MALES QUE ESTE MEDICAMENTO PODE ME CAUSAR?

As reagdes adversas consideradas possiveis ou provavelmente relacionadas a administracdo de docetaxel foram
observadas em pacientes tratados com docetaxel isoladamente (monoterapia) ou em associacdo, com pardmetros da
funcao do figado normais.

A seguinte taxa de frequéncia € utilizada para as reagdes adversas:

Muito comum (ocorre em mais de 10% dos pacientes que utilizam este medicamento), comum (ocorre entre 1% e 10%
dos pacientes que utilizam este medicamento), incomum (ocorre entre 0,1% e 1% dos pacientes que utilizam este
medicamento), rara (ocorre entre 0,01% e 0,1% dos pacientes que utilizam este medicamento), muito rara (ocorre em

menos de 0,01% dos pacientes que utilizam este medicamento).

Reacdes relacionadas ao sangue

Diminui¢do da produgdo de células sanguineas e outras reagdes adversas relacionadas ao sangue incluem: muito
comuns: Neutropenia (diminuicdo do nimero de neutrdfilos no sangue) (96,6% dos casos) foi a reacdo adversa mais
frequente em pacientes que ndo receberam fator estimulador de coldnias de granuldcitos e mostrou-se reversivel e nao
cumulativa (atingiu-se o valor extremo inferior em média no sétimo dia e a dura¢cdo mediana da neutropenia severa foi
de sete dias); neutropenia graus 3/4 (32%) em pacientes tratadas com docetaxel e trastuzumabe; neutropenia febril
(11,8%), infeccdes (20%) e anemia (< 11 g/dL): 90,4% foram as reacdes ocorridas em pacientes tratados com docetaxel
em monoterapia na dose de 100 mg/m?. Comuns: Infec¢des severas (4,6%) associadas com a contagem de neutréfilos <
500 células/mm?, trombocitopenia (diminui¢io do nimero de plaquetas no sangue) (7,8%), hemorragia (2,4%)
(raramente associada com trombocitopenia severa, infeccdes severas (5,7%, incluindo infec¢do generalizada e
pneumonia, fatal em 1,7%) e anemia severa (8,9% (< 8 g/dL) ocorreram em pacientes tratados com docetaxel em
monoterapia na dose de 100 mg/m?). Incomum: Trombocitopenia severa (0,2%).

Reacdes alérgicas

Muito comuns: Reacdes alérgicas (25,9%), ocorrendo geralmente dentro de poucos minutos apdés o inicio da
administracdo de docetaxel, usualmente de intensidade leve a moderada. Os sintomas frequentemente relatados com o
uso de docetaxel em monoterapia na dose de 100 mg/m? foram vermelhiddo, erup¢do na pele com ou sem coceira,
aperto no peito, dor lombar, falta de ar e febre medicamentosa ou calafrio. Comuns: Reacdes alérgicas severas (5,3%),
que desapareceram apds descontinuacio da administragdo e emprego de tratamento apropriado.

Reacoes da pele

Muito comuns: Alteracdes nas unhas (27,9%) caracterizadas por alteracdo na cor, dor e descolamento; reacdes
reversiveis na pele (56,6%) geralmente consideradas de intensidade leve a moderada. As reagdes foram caracterizadas
por erupcdo na pele, incluindo erupcdes localizadas principalmente nos pés e maos, mas também nos bragos, face ou
térax, e frequentemente associadas com coceira. Geralmente ocorreram erupg¢des dentro de uma semana apds a
administracdo de docetaxel. Comuns: Sintomas severos como erupgdes seguidas por descamacgdo, que raramente
causaram a interrupgio do tratamento com docetaxel. E em monoterapia na dose de 100 mg/m?, foram relatados com
menor frequéncia (5,9%). Em alguns casos vdrios fatores como infec¢des simultidneas, uso concomitante de
medicamentos e doengas pré-existentes pode ter contribuido para o desenvolvimento destas reagdes.

Retengao de liquidos

Reagdes adversas relacionadas a reten¢do de liquidos foram obtidas de 92 pacientes tratados com 100 mg/m? de
docetaxel em monoterapia (utilizado isoladamente). Muito comum: Retengdo de liquidos em 64,1% dos pacientes que
receberam 3 dias de pré-medicagdo. Comuns: Retencdo severa de liquidos (6,5%) em pacientes que receberam 3 dias
de pré-medicacdo. Foram relatados eventos como inchago periférico e com menor frequéncia presenca de liquido na
regido da membrana que recobre o pulmio e cavidade do térax, na membrana que recobre o coragdo, na cavidade
abdominal e aumento de peso. O inchaco periférico geralmente inicia-se nas extremidades inferiores e pode generalizar-
se com um aumento de peso igual ou superior a 3 kg. A reten¢do de liquidos é cumulativa em incidéncia e severidade
(ver item “4. O que devo saber antes de usar este medicamento?”). A reten¢do de liquidos ndo tem sido acompanhada
por episddios agudos de diminuicdo do volume urindrio ou pressio baixa.

Reacoes do aparelho digestivo

As seguintes reagdes gastrintestinais foram relatadas em pacientes que receberam docetaxel em monoterapia na dose de
100 mg/m* muito comuns: Enjoo (40,5%), vomito (24,5%), diarreia (40,6%), anorexia (16,8%), estomatite
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(inflamag@o na mucosa da boca) (41,8%), perversdo do paladar (10,1%). Comuns: Enjoo severo (4%), vomito severo
(3%), diarreia severa (4%), dor abdominal (7,3%, sendo 1% dos casos severa), prisdo de ventre severa (9,8%),
estomatite severa (5,3%), esofagite (inflamacdo do esofago) (1%), sangramento do aparelho digestivo (1,4%).
Incomuns: Prisdo de ventre severa (0,2%), esofagite (0,4%), sangramento severo do aparelho digestivo (0,3%). Rara:
Perversdo severa do paladar (0,07%).

Reacdes do sistema nervoso

Muito comuns: Sinais e/ou sintomas neurossensoriais de intensidade leve a moderada ocorreram em 50% dos pacientes
no braco de docetaxel 100 mg/m? em monoterapia; eventos neuromotores (relacionados ao movimento) (13,8%)
principalmente caracterizados por fraqueza. Comuns: Sintomas neurossensoriais severos (sensacido anormal de ardor,
formigamento ou coceira, percebida nas extremidades e sem motivo aparente e dor incluindo ardor) foram observados
em 4,1% dos pacientes com cancer de mama com metdstase, necessitando interrup¢do do tratamento em 2% dos casos;
eventos neuromotores severos (4% dos casos) principalmente caracterizados por fraqueza. Quando estes sintomas
ocorrerem, a dose deve ser ajustada. Em caso de persisténcia dos sintomas, o tratamento deve ser interrompido.

Reacoes cardiovasculares (relacionadas ao corac¢io e ao sistema vascular)

Os eventos cardiovasculares em pacientes que receberam docetaxel em monoterapia na dose de 100 mg/m? consistiram
em: muito comuns: Pressio baixa (3,8%), disritmia (4,1%) e pressdo alta (2,4%). Na terapia combinada com docetaxel
no tratamento adjuvante do cincer de mama foram relatadas disritmia, todos os graus (3,9%); pressdo baixa, todos os
graus (1,5%) e insuficiéncia cardiaca congestiva (incapacidade do corag¢do de bombear o sangue em dire¢do ao resto do
corpo) (2,3% numa mediana de 70 meses de acompanhamento). Um paciente morreu devido a insuficiéncia cardiaca.
Incomuns: Insuficiéncia cardiaca (incapacidade do cora¢do em desempenhar suas fungdes) (0,5%).

Reacdes relacionadas ao figado

Comuns: Em pacientes tratados com 100 mg/m? de docetaxel isoladamente, foram observados aumentos dos niveis
sanguineos das enzimas transaminases (TGP/TGO), da bilirrubina (pigmento amarelo produto da degradacdo da
hemoglobina) e da enzima fosfatase alcalina, superiores a 2,5 vezes o limite superior da normalidade, em menos de 5%
dos pacientes.

Outros

Em pacientes tratados com docetaxel em monoterapia na dose de 100 mg/m? ocorreram as seguintes reagdes: muito
comuns: Perda de cabelo (79%), fraqueza (62,6%, sendo severa em 11,2% dos casos), dor muscular (20%), falta de ar
(16,1%), dor generalizada ou localizada (16,5%). Comuns: Dor nas articulacdes (8,6%), falta de ar severa (2,7%), dor
tordcica (4,5%) sem qualquer envolvimento respiratério ou cardiaco; reagdes no local de administragdo, geralmente
leves, ocorreram em 5,6% dos pacientes e consistiram de altera¢do da cor, inflamagao, vermelhiddo ou secura da pele,
inflamagdo da veia ou extravasamento e inchaco da veia. Incomuns: Perda de cabelo severa (0,5%), dor generalizada
ou localizada severa (0,8%), dor tordcica severa (0,4%) sem qualquer envolvimento respiratério ou cardiaco.

De uma forma geral, os padrdes de eventos adversos observados nos pacientes tratados com docetaxel em terapia
combinada com doxorrubicina sdo similares aqueles observados em pacientes tratados com docetaxel isoladamente.

Terapia combinada com docetaxel no tratamento adjuvante (apds a cirurgia) do cincer de mama operavel
linfonodo positivo (cujas células cancerosas ja atingiram os linfonodos), e linfonodo negativo (cujas células
cancerosas ainda nio atingiram os linfonodos) de alto risco — Eventos adversos clinicamente importantes
relacionados ao tratamento em pacientes recebendo docetaxel em associacdo com doxorrubicina e ciclofosfamida
- TAC (estudoTAX 316).

Os dados a seguir referem-se a eventos adversos emergentes relacionados ao tratamento de 744 pacientes com cancer de
mama linfonodo-positivo que foram tratados com docetaxel 75 mg/m? a cada 3 semanas em associagdo com
doxorrubicina e ciclofosfamida (estudo TAX 316). Tais eventos estdo classificados em quaisquer eventos e eventos de
graus 3/4. Muito comuns: Anemia (diminui¢do de glébulos vermelhos do sangue) (92,1%), neutropenia (diminui¢do do
nimero de neutrdfilos no sangue) (71,8%, G3/4: 65,3%), febre na auséncia de infec¢do (36,6%), trombocitopenia
(diminuicdo do nimero de plaquetas no sangue) (39,5%), infeccdo (29,2%), neutropenia febril (24,6%), infeccao
neutropénica (17,3%), inchaco periférico (26,6%), ganho de peso (12,5%), neuropatia sensorial periférica (doenga que
afeta os nervos sensoriais periféricos) (23,1%), perda de cabelo (97,7%), alteracdes na pele (16,1%), alteracdes nas
unhas (18,4%), enjoo (80,4%), estomatite (68,4%), vomito (42,5%), diarreia (30,9%), perversdo do paladar (27,3%),
prisdo de ventre (24,5%), anorexia (19,9%), auséncia de menstruagdo (26,2%), fraqueza (79,2%; G3/4: 11,0%), dor
muscular (22,8%), dor nas articulacdes (15,1%), lacrimejamento (10,1%), fogacho (21,4%). Comuns: Reagdes
alérgicas (9,0%), anemia G3/4 (4,2%), trombocitopenia G3/4 (2,0%), infeccdo G3/4 (3,2%), neuropatia periférica
motora (doenga que afeta os nervos periféricos motores) (2,7%), enjoo G3/4 (5,1%), estomatite G3/4 (7,1%), vomito
G3/4 (4,3%), diarreia G3/4 (3,2%), anorexia G3/4 (2,2%), dor abdominal (6,5%), tosse (3,0%), arritmia cardiaca
(2,8%), pressao baixa (1,5%), conjuntivite (3,8%), perda de peso (2,6%). Incomuns: Inchago periférico G3/4 (0,4%),
linfoedema (inchago decorrente de alteracdes na circulacdo linfitica) (0,3%), perda de peso G3/4 (0,3%), desmaio
(0,4%), alteragdes na pele G3/4 (0,7%), altera¢des nas unhas G3/4 (0,4%), perversdo do paladar G3/4 (0,7%), prisao de
ventre G3/4 (0,4%), dor abdominal G3/4 (0,5%), arritmia cardiaca G3/4 (0,3%), inflamacdo das veias (0,9%), dor
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muscular G3/4 (0,8%), dor nas articulagdes G3/4 (0,4%), lacrimejamento G3/4 (0,1%), rea¢des alérgicas G3/4 (0,9%),
sonoléncia (0,3%), fogacho G3/4(0,9%).

Febre e Infeccao

Foram observadas as seguintes reagdes adversas nos pacientes durante o periodo do estudo: muito comuns: Febre na
auséncia de infecgdo (36,6%), infecgdo (29,2%). Comuns: Infeccdo G3/4 (3,2%). Nao houve 6bito devido a infec¢do
generalizada durante o periodo do estudo.

Eventos no aparelho digestivo

Além dos eventos do aparelho digestivo mencionados acima, sete pacientes apresentaram perfuracdo ampla do
intestino/inflamacdo do intestino. Dois desses pacientes requereram interrupcdo do tratamento; ndo houve ébitos devido
a esses eventos durante o periodo do estudo.

Eventos cardiovasculares

Foram relatadas as seguintes reagdes cardiovasculares emergentes devido ao tratamento durante o periodo do estudo:
comuns: Arritmia (descompasso dos movimentos do coracdo), todos os graus (6,2%), pressdao baixa, todos os graus
(1,9%) e insuficiéncia cardiaca congestiva (3,5%). Vinte e seis pacientes no grupo TAC desenvolveram insuficiéncia
cardiaca congestiva durante o periodo do estudo, sendo a maioria dos casos reportada no periodo de acompanhamento.
Dois pacientes do grupo TAC e 4 pacientes no grupo FAC faleceram devido a insuficiéncia cardiaca congestiva. O risco
de insuficiéncia cardfaca congestiva é mais alto no grupo TAC no primeiro ano de uso do medicamento.

Leucemia Mieloide Aguda (LMA) /Sindrome Mielodisplastica (tipos de cancer da medula dssea)

Incomum: A LMA ocorreu em 0,4% dos pacientes que receberam docetaxel, doxorrubicina e ciclofosfamida e em
0,1% dos pacientes que receberam fluoruracila, doxorrubicina e ciclofosfamida. Um paciente do grupo TAC faleceu
devido a LMA durante o periodo de acompanhamento.

Qutras reacdes persistentes

Os eventos adversos mais comuns que persistem durante o periodo de acompanhamento do grupo TAC foram: muito
comum: Perda de cabelo (92,3%), fraqueza (31,7%), auséncia de menstruacdo (27,2%). Dentre os eventos adversos que
persistiram no periodo de acompanhamento em mais que 1% dos pacientes, a maioria dos eventos foram revertidos, no
entanto, a auséncia de menstruagio (59,9%) e o linfoedema (54,5%) foram persistentes nos pacientes do grupo TAC.

Eventos adversos clinicamente importantes relacionados ao tratamento em pacientes recebendo docetaxel em
associacdo com doxorrubicina e ciclofosfamida (GEICAM 9805).

O texto a seguir apresenta eventos adversos emergentes observados em 532 pacientes com cancer de mama linfonodo-
negativo que foram tratados com docetaxel 75 mg/m? a cada 3 semanas em associagdo com doxorrubicina 50 mg/m? e
ciclofosfamida 500 mg/m? (GEICAM 9805). Tais eventos estdo classificados em quaisquer eventos e eventos de graus
3/4. Muito comuns: Anemia (94,7%), neutropenia (71,1%, G3/4: 50,8%), pirexia (febre na auséncia de infec¢do)
(17,9%), trombocitopenia (12,0%), infec¢do (15,4%), inchago periférico (16,4%), neuropatia sensorial periférica
(doenga que afeta os nervos sensoriais periféricos) (14,7%), perda de cabelo (95,3%), alteragcdes na pele (16,5%),
alteracdes nas unhas (19,7%), enjoo (70,7%), estomatite (54,5%), vomito (54,3%), diarreia (26,3%), perversio do
paladar (15,8%), prisdo de ventre (19,7%), anorexia (16,2%), dor abdominal (12,0%), auséncia de menstruag¢ao
(20,3%), fogacho (13,3%), fraqueza (72,0%), dor muscular (19,4%), dor nas articulacdes (16,4%), conjuntivite (20,1%).
Comuns: Anemia G3/4 (1,3%), trombocitopenia G3/4 (1,1%), infeccdo G3/4 (1,1%), neutropenia febril (9,6%),
infeccdo neutropénica (6,6%, G3/4: 1,3%), reagdes alérgicas (3,6%), ganho de peso (3,4%), neuropatia motora
periférica (doenga que afeta os nervos motores periféricos) (2,3%), enjoo G3/4 (4,9%), estomatite G3/4 (4,5%), vOomito
G3/4 (4,1%), diarreia G3/4 (3,6%), tosse (2,1%), arritmia (2,1%), inflamacao das veias (1,1%), fraqueza G3/4 (8,5%),
lacrimejamento (5,1%). Incomuns: Reacdes alérgicas G3/4 (0,2%), linfedema (0,8%), perda de peso (0,8%), neuropatia
sensorial periférica G3/4 (0,2%), sonoléncia (0,2%), neurotoxicidade (0,6%), desmaio (0,6%), perda de cabelo G3/4
(0,2%), alteragdes na pele G3/4 (0,6%), alteragdes nas unhas G3/4 (0,6%), perversdo do paladar G3/4 (0,6%), prisao de
ventre G3/4 (0,8%), anorexia G3/4 (0,6%), dor abdominal G3/4 (0,2%), arritmia G3/4 (0,2%), pressdo baixa (0,8%), dor
muscular G3/4 (0,6%), conjuntivite G3/4 (0,2%).

Os dados a seguir demonstram que a incidéncia de neutropenia grau 4, neutropenia febril e infeccdo neutropénica foi
diminuida em pacientes que receberam tratamento preventivo primdrio com G-CSF apds obrigatoriedade desse
tratamento no braco TAC.

Complicacoes neutropénicas em pacientes recebendo TAC com ou sem terapia preventiva primaria com G-CSF
(GEICAM 9805)

Com profilaxia primdria com G-CSF: N = 421, n(%): muito comum: Neutropenia grau 4: 135 (32,1%). Comuns:
Neutropenia febril: 23 (5,5%); infeccdo neutropénica: 21 (5,0%); infec¢do neutropénica grau 3/4: 5 (1,2%). Sem
profilaxia primaria com G-CSF: N = 111, n(%): muito comuns: Neutropenia grau 4: 104 (93,7%); neutropenia febril:
28 (25,2%); infecgdo neutropénica: 14 (12,6%). Comum: Infec¢do neutropénica grau 3/4: 2 (1,8%). Dos 532 pacientes
tratados com TAC, 28,2% apresentaram eventos adversos severos e relacionados ao tratamento. Reducdes de dose
devido a toxicidade ao sangue ocorreram em 1,5% dos ciclos. 4,7% dos pacientes descontinuaram o tratamento devido a

DOCE_v.16-17 7



eventos adversos; febre na auséncia de infec¢@o e neutropenia sendo as razdes mais comuns para descontinuagdo. Nao
houve 6bito no periodo de 30 dias ap6s o ultimo tratamento do estudo. Nenhum 6bito foi considerado como relacionado
ao docetaxel.

Febre e infeccio
Nao houve 6bitos devido a infec¢do generalizada.

Eventos no aparelho digestivo
Nao foram relatados casos de inflama¢do do intestino/perfuragdo ampla do intestino. Outros eventos no aparelho
digestivo estdo relatados acima.

Eventos cardiovasculares
Em uma mediana de 77 meses de acompanhamento, foi relatado um caso de insuficiéncia cardiaca congestiva (ICC). A
condicao foi resolvida.

Leucemia Aguda/Sindrome Mielodisplastica (tipos de cincer da medula 6ssea)
Em um perfodo mediano de 77 meses de acompanhamento, leucemia aguda ocorreu em um de 532 (0,2%) pacientes
que receberam docetaxel, doxorrubicina e ciclofosfamida, tratando-se, portanto, de uma reagdo incomum. Nao houve
casos relatados de pacientes que receberam fluoruracila, doxorrubicina e ciclofosfamida. Nenhum paciente foi
diagnosticado com sindrome mielodisplastica em nenhum dos grupos de tratamento.

Outras reacdes persistentes

Os seguintes eventos foram observados em um tempo mediano de 77 meses de acompanhamento: muito comuns:
Auséncia de menstruagdo (7/18), linfoedema (4/5), neuropatia sensorial periférica (3/10). Comum: Perda de cabelo
(3/49).

Terapia combinada com docetaxel e capecitabina para cancer de mama

Para a terapia com associacdo de docetaxel e capecitabina, os efeitos indesejdveis mais frequentes relacionados ao
tratamento (5%) relatados no estudo de fase III em pacientes com cancer de mama com falha ao tratamento com
antraciclina estdo apresentados a seguir:

Resumo de eventos adversos ao menos remotamente relatados em 5% de pacientes tratados em associacdo com
docetaxel e capecitabina

Muito comuns: Estomatite (67%, G3/4: 18%), diarreia (64%, G3/4: 14%), enjoo (43%), vomito (33%), prisdo de
ventre (14%), dor abdominal (14%), ma digestdo (12%), sindrome mao-pé (63%, G3: 24%), perda de cabelo (41%),
alteracdes nas unhas (14%), astenia (23%), febre (21%), fadiga (21%), fraqueza (13%), perversdo do paladar (15%),
sensacdo anormal como ardor, formigamento e coceira, percebidos na pele e sem motivo aparente (11%), anorexia
(12%), diminuicdo do apetite (10%), lacrimejamento aumentado (12%), dor muscular (14%), dor nas articulagdes
(11%), inchago do membro inferior (14%), dor de garganta (11%). Comuns: Enjoo (G3/4: 6%), vomito (G3/4: 4%),
prisao de ventre (G3/4: 1%), dor abdominal (G3/4: 2%), dor abdominal superior (9%), boca seca (5%), perda de cabelo
(G3/4: 6%), alteracdes nas unhas (G3/4: 2%), dermatite (8%), erup¢ao na pele com vermelhiddo (8%), descoloragdo das
unhas (6%), descolamento das unhas (5%, G3/4: 1%), astenia (G3/4: 3%), febre (G3/4: 1%), fadiga (G3/4: 4%),
fraqueza (G3/4: 1%), dor no membro (9%), sonoléncia anormal (6%), dor (6%), vertigem (9%), dor de cabeca (7%),
neuropatia periférica (doenga que afeta os nervos periféricos) (5%), anorexia (G3/4: 1%), desidratacdo (8%, G3/4: 2%),
diminuicdo de peso (6%), dor muscular (G3/4: 2%), dor nas articulagdes (G3/4: 1%), dor nas costas (7%, G3/4: 1%),
inchagco do membro inferior (G3/4: 1%), dor de garganta (G3/4: 2%), falta de ar (7%, G3/4: 1%), tosse (6%),
sangramento nasal (5%), candidiase oral (6%). Incomuns: Erup¢@o na pele com vermelhiddo (G3/4: <1), dor no
membro (G3/4: <1), perversdo do paladar (G3/4: <1), sensagdo anormal como ardor, formigamento e coceira,
percebidos na pele e sem motivo aparente (G3/4: <1), dor de cabeca (G3/4: <1), tosse (G3/4: <1), sangramento nasal
(G3/4: <1), candidiase oral (G3/4: <1). As frequentes anormalidades de grau 3 e 4, quando da combinacdo de docetaxel
e capecitabina, foram: muito comuns: Neutropenia (63%), anemia (10%). Comuns: Trombocitopenia (3%), aumento
do pigmento amarelo (bilirrubina) no sangue (9%).

Terapia combinada com docetaxel e trastuzumabe para cancer de mama

Os dados a seguir mostram os eventos adversos (todos os graus), que foram relatados em 10% de pacientes tratados
com docetaxel e trastuzumabe para cidncer de mama metastitico: muito comuns: Astenia (45%), fadiga (24%),
inflamag@o na mucosa (23%), febre (29%), dor (12%), dor no peito (11%), gripe como doenga (12%), calafrios (11%),
perda de cabelo (67%), alteracdes nas unhas (17%), erupcdo (24%), vermelhiddo (23%), inchago periférico (40%),
aumento de peso (15%), linfedema (11%), enjoo (43%), diarreia (43%), vOmito (29%), prisdo de ventre (27%),
estomatite (20%), dor abdominal (12%), ma digestdo (14%), sensacdo anormal como ardor, formigamento e coceira,
percebidos na pele e sem motivo aparente (32%), dor de cabeca (21%), perversio do paladar (14%), perda ou
diminuicdo de sensibilidade (11%), neutropenia febril* ou infeccdo generalizada causada por neutropenia (23%),
infec¢do da mucosa da garganta préxima ao nariz (15%), dor muscular (27%), dor nas articulagdes (27%), dor nas
extremidades (16%), dor nas costas (10%), dor 6ssea (14%), tosse (13%), falta de ar (14%), dor na faringe e na laringe
(16%), sangramento nasal (18%), corrimento nasal (12%), lacrimejamento aumentado (21%), conjuntivite (12%),
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anorexia (22%), insdnia (11%), toxicidade as unhas (11%). Comum: Sonoléncia anormal (7%). *Esses numeros
incluem pacientes com termos preferidos neutropenia febril, infec¢do generalizada causada por neutropenia ou
neutropenia que foi associado com febre (e uso de antibiético). Houve uma incidéncia aumentada de eventos adversos
graves (EASs) (40% versus 31%) e eventos adversos (EAs) de grau 4 (34% versus 23%) no braco associado comparado
a monoterapia com docetaxel.

Toxicidade relacionada ao coracao

Foi relatada insuficiéncia cardfaca sintomdtica em 2,2% das pacientes que receberam docetaxel e trastuzumabe
comparado a 0% das pacientes tratadas somente com docetaxel. No bragco com docetaxel e trastuzumabe, 64%
receberam anteriormente uma antraciclina como terapia adjuvante, comparada com 55% no braco com docetaxel
isolado.

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

Terapia combinada com docetaxel para o tratamento adjuvante de pacientes com cincer de mama operavel
cujos tumores superexpressam HER2 e que receberam ou AC-TH ou TCH - Eventos adversos (EAs)
relacionados ao tratamento do estudo, ocorrendo em qualquer periodo durante o estudo: seguranca populacional
(incidéncia > 5% para os EAs nio cardiacos; incidéncia > 1% para os EAs cardiacos).

Pacientes que receberam AC-TH: muito comuns: Perda de cabelo (98,0%), hemoglobina® (97,0%), enjoo (87,2%),
leucécitos® (87,0%, G3/4: 60,2%), neutréfilos® (86,3%, G3/4: 71,3%), fadiga (81,3%), estomatite/faringite (65,0%),
vomito (55,3%), TGP (ALT — enzima do figado)® (54,2%), retencdo de liquido®® (52,2%), dor muscular (50,9%),
diarreia (45,3%), neuropatia sensorial (44,8%), TGO (AST — enzima do figado)® (42,5%), dor nas articulagdes (39,7%),
alteragdes nas unhas (39,6%), plaquetas® (32,8%), fluxo menstrual irregular (29,1%, G3/4: 19,9%), perversio do paladar
(27,2%), prisao de ventre (27,1%), erupcao/descamagdo (25,9%), fogachos/rubor (21,5%), lacrimejamento (21,3%),
fosfatase alcalina® (19,3%), anorexia (19,2%), m4 digestio/azia (19,0%), dor de cabega (16,4%), falta de ar (15,5%),
aumento de peso (14,9%), infec¢do sem neutropenia (12,6%), dor abdominal ou célica (12,4%), insonia (11,1%),
neutropenia acompanhada de febre (10,9%, G3/4: 10,9%), febre (sem neutropenia) (10,9%). Comuns: Hemoglobina®
(G3/4: 3,2%), enjoo (G3/4: 5,3%), fadiga (G3/4: 6,6%), estomatite/faringite (G3/4: 3,0%), vomito (G3/4: 6,4%), TGP
(ALT)® (G3/4: 1,8%), retencdo de liquido®® (G3/4: 1,5%), dor muscular (G3/4: 4,9%), diarreia (G3/4: 5,1%), neuropatia
sensorial (G3/4: 1,9%), dor nas articulagdes (G3/4: 3,0%), plaquetas® (G3/4: 1,2%), erupgio/descamagio (G3/4: 1,3%),
falta de ar (G3/4: 1,5%), infec¢do sem neutropenia (G3/4: 1,9%), reacdo alérgica (9,8%, G3/4: 1,4%), dor 6ssea (9,7%),
infeccdo com neutropenia (9,2%, G3/4: 9,2%), dor® (8,1%), conjuntivite (8,1%), vertigem/tonteira (7,3%), creatinina®
(6,7%), reagdo mao-pé (6,7%, G3/4: 1,4%), sangramento nasal (6,7%), perda de peso (6,6%), pele seca (6,5%), tosse
(6,2%), rinite? (6,0%), tremor/calafrio (5,9%), infec¢io com contagem absoluta de neutréfilos desconhecida (5,5%,
G3/4: 5,5%), neuropatia-motora (5,3%), bilirrubina® (5,1%), reacdo no local da injecdo (4,7%), boca seca (4,0%),
funcdo cardiaca ventricular esquerda (3,5%), palpitagdes (3,4%) taquicardia sinusal (1,8%). Incomuns: TGO (AST)®
(G3/4: 0,8%) prisdo de ventre (G3/4: 0,9%), lacrimejamento (G3/4: 0,3%), fosfatase alcalina® (G3/4: 0,3%), anorexia
(G3/4: 0,5%), ma digestdo/azia (G3/4: 0,3%), dor de cabeca (G3/4: 0,6%), aumento de peso (G3/4: 0,3%), dor
abdominal ou cdlica (G3/4: 0,4%), insdnia (G3/4: 0,1%), febre (sem neutropenia) (G3/4: 0,4%), dor 6ssea (G3/4: 0,4%),
dor? (G3/4: 0,4%), vertigem/tonteira (G3/4: 0,7%), creatinina® (G3/4: 0,5%), tosse (G3/4: 0,2%), rinite® (G3/4: 0,1%),
neuropatia-motora (G3/4: 0,4%), bilirrubina® (G3/4: 0,4%), rea¢do no local da inje¢do (G3/4: 0,1%), fun¢do cardiaca
ventricular esquerda (G3/4: 0,5%), pressdo baixa (0,9%).

Pacientes que receberam TCH: muito comuns: Perda de cabelo (95,8%), hemoglobina® (96,3%), enjoo (80,8%),
leucécitos® (83,0%, G3/4: 48,0%), neutréfilos® (81,3%, G3/4: 65,9%), fadiga (80,4%), estomatite/faringite (51,8%),
vomito (39,4%), TGP (ALT — enzima do figado)® (53,1%), retencdo de liquido®® (51,0%), dor muscular (33,4%),
diarreia (55,8%), neuropatia sensorial (29,9%), TGO (AST — enzima do figado)® (38,0%), dor nas articulagdes (21,8%),
alteracdes nas unhas (23,3%), plaquetas® (63,2%), fluxo menstrual irregular (32,2%, G3/4: 21,4%), perversdo do
paladar (29,5%), prisdo de ventre (22,0%), erup¢ao/descamacdo (22,8%), fogachos/rubor (18,2%), lacrimejamento
(10,3%), fosfatase alcalina® (20,4%), anorexia (21,0%), ma digestio/azia (20,0%), dor de cabeca (15,2%), falta de ar
(14,9%), aumento de peso (14,6%), dor abdominal ou célica (13,4%), reagio alérgica (13,2%). Comuns: Hemoglobina®
(G3/4: 5,8%), enjoo (G3/4: 4,6%), fadiga (G3/4: 6,9%), estomatite/faringite (G3/4: 1,4%), vomito (G3/4: 3,0%), TGP
(ALT)® (G3/4: 2,4%), retengdo de liquido®™® (G3/4: 1,4%), dor muscular (G3/4: 1,4%), diarreia (G3/4: 4,9%), TGO
(AST)® (G3/4: 1,0%), dor nas articulagdes (G3/4: 1,0%), plaquetas® (G3/4: 5,4%), falta de ar (G3/4: 1,7%), infec¢io
sem neutropenia (9,3%, G3/4: 1,5%), insonia (8,8%), neutropenia febril (9,8%, G3/4: 9,8%), febre sem neutropenia
(6,6%), reacdo alérgica (G3/4: 2,5%), dor nos ossos (6,3%), infeccdo com neutropenia grau 3/4 (7,7%, G3/4: 7,7%),
dor? (5,4%), conjuntivite (3,3%), vertigem/tonteira (6,6%), creatinina® (9,7%), reagdo mao-pé (2,7%), sangramento
nasal (9,8%), perda de peso (5,3%), pele seca (3,9%), tosse (3,4%), rinite® (4,5%), tremor/calafrio (5,1%), infeccio com
contagem absoluta de neutréfilos desconhecida (3,6%, G3/4: 3,6%), neuropatia-motora (3,6%), bilirrubina® (5,8%),
reacdo no local da injecdo (5,8%), boca seca (2,7%), funcio cardiaca ventricular esquerda (1,4%), palpitacdes (4,5%)
taquicardia sinusal (2,2%), pressdao baixa (1,2%). Incomuns: Neuropatia sensorial (G3/4: 0,6%), prisdo de ventre
(G3/4: 0,6%), erupgio/descamacio (G3/4: 0,4%), fosfatase alcalina® (G3/4: 0,3%), anorexia (G3/4: 0,5%), ma
digestio/azia (G3/4: 0,4%), dor de cabeca (G3/4: 0,3%), aumento de peso (G3/4: 0,2%), dor abdominal ou cdlica (G3/4:
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0,5%), febre (sem neutropenia) (G3/4: 0,3%), dor éssea (G3/4: 0,1%), vertigem/tonteira (G3/4: 0,4%), creatinina®
(G3/4: 0,6%), sangramento nasal (G3/4: 0,4%), perda de peso (G 3/4: 0,1%), neuropatia-motora (G3/4: 0,3%),
bilirrubina® (G3/4: 0,4%), reacdo no local da injecdo (G3/4: 0,2%), funcio cardiaca ventricular esquerda (G3/4: 0,1%),
pressao baixa (G3/4: 0,2%).

AC-TH = doxorrubicina e ciclofosfamida, seguida de docetaxel em associacdo com trastuzumabe

TCH = docetaxel em associacdo com trastuzumabe e carboplatina.

® Independente de causalidade;

¢ Eventos adversos (EAs) retencdo de liquido sdo definidos como somente inchaco ou somente aumento de peso ou
somente inchaco no pulmao ou aumento de peso e inchaco ou inchago e inchago no pulmao ou inchago + aumento de
peso + inchago no pulmao.

Retengdo de liquido corresponde a inchago no termo NCI-CTC

4Termo COSTART. Os 3 anos de incidéncia cumulativa de todos os eventos cardiacos sintométicos foi 2,36% e 1,16%
nos bracos AC-TH e TCH, respectivamente (versus 0,52% no brago controle AC-T).

Os 3 anos de incidéncia cumulativa de eventos ICC (insuficiéncia cardiaca congestiva) (Grau 3 ou 4) foi 1,9% e 0,4%
nos bracos AC-TH e TCH, respectivamente (versus 0,3% no brago controle AC-T).

Terapia combinada com docetaxel em ciancer de pulmio de ndo-pequenas células (CPNPC) — Eventos adversos
clinicamente importantes relacionados ao tratamento em pacientes com ciancer de pulmio de células nao-
pequenas recebendo docetaxel em associacdo com cisplatina (Cis)

Muito comuns: Neutropenia®® (91,1%, G3/4: 74,8%), anemia (88,6%), trombocitopenia® (14,9%), infecgdo (14,3%),
febre na auséncia de infecgdo (17,2%), reagdo alérgica® (10,6%), alteragdes nas unhas® (13,3%), pele (11,1%), retengdo
de liquido® (25,9%), enjoo/vomito (73,9%, G3/4: 12,1%), diarreia (41,1%), anorexia® (28,8%), estomatite (23,4%),
neurossensorial (40,4%), neuromotor (12,8%), perda de cabelo (73,6%), astenia® (51,5%), dor muscular® (13,8%).
Comuns: Anemia (G3/4: 6,9%), trombocitopenia® (G3/4: 2,7%), infeccdo (G3/4: 5,7%), febre na auséncia de infecg¢do
(G3/4: 1,2%), neutropenia febril® (4,9%), reacdes alérgicas® (G3/4: 2,5%), diarreia (G3/4: 6,4%), anorexia® (todos os
EAs severos) (4,9%), estomatite (G3/4: 2,0%), prisdo de ventre (9,4%), neurossensorial (G3/4: 3,7%), neuromotor
(G3/4: 2,0%), astenia® (todos os EAs severos) (9,9%), reagdes no local de infusdo (6,2%), dor (5,4%). Incomuns:
Alteracdes nas unhas® (todos os EAs severos) (0,7%), retengio de liquido® (todos os EAs severos) (0,7%), perda de
cabelo (G3: 0,7%), dor muscular® (todos os EAs severos) (0,5%).

2 Substitui o termo NCI “alergia”.

® Termo COSTART e sistema de graduagio

¢ Incidéncias sdo apresentadas independente de relacdo

4 Ciclos onde pacientes receberam G-CSF foram considerados nfio avalidveis para neutropenia, a menos que
neutropenia fosse equivalente a grau 4.

Terapia associada com docetaxel em pacientes com cincer de préstata — Eventos adversos clinicamente
importantes relacionados ao tratamento em pacientes com cincer de prostata que receberam docetaxel em
associacao com prednisona ou prednisolona (estudo TAX327)

Os seguintes dados estdo baseados na experiéncia de pacientes que foram tratados com docetaxel 75 mg/m2 a cada 3
semanas em associa¢io com prednisona ou prednisolona 5 mg oral duas vezes ao dia (TAX 327). Tais eventos estdo
classificados em quaisquer eventos e eventos de Grau 3/4 (G3/4): muito comuns: Anemia (66,5%), infec¢do (12,0%),
neutropenia (40,9%; G3/4: 32,0%), reten¢do de liquidos (24,4%), neuropatia sensorial (27,4%), preda de cabelo
(65,1%), alteracdes nas unhas (28,3%), enjoo (35,5%), diarreia (24,1%), estomatite/faringite (17,8%), distirbios do
paladar (17,5%), vomito (13,3%), anorexia (12,7%), fadiga (42,8%). Comuns: Anemia G3/4 (4,9%), infeccdo G3/4
(3,3%), trombocitopenia (3,4%), neutropenia febril (2,7%), sangramento nasal (3,0%), reagdes alérgicas (6,9%),
neuropatia sensorial G3/4 (1,2%), neuropatia motora (3,9%), erup¢des na pele/descamagdo (3,3%), enjoo G3/4 (2,4%),
diarreia G3/4 (1,2%), vOomito G3/4 (1,2%), tosse (1,2%), falta de ar (4,5%), funcdo do ventriculo esquerdo do coragao
(3,9%), fadiga G3/4 (3,9%), dor muscular (6,9%), lacrimejamento (9,3%), dor nas articulagdes (3,0%). Incomuns:
Trombocitopenia G3/4 (0,6%), reacdes alérgicas G3/4 (0,6%), retencdo de liquidos G3/4 (0,6%), erupcdes na
pele/descamacgao G3/4 (0,3%), estomatite/faringite G3/4 (0,9%), anorexia G3/4 (0,6%), falta de ar G3/4 (0,6%), funcao
do ventriculo esquerdo do coragcdo G3/4 (0,3%), dor muscular G3/4 (0,3%), lacrimejamento G3/4 (0,6%), dor nas
articulacoes G3/4 (0,3%).

Terapia combinada com docetaxel no adenocarcinoma gastrico — Eventos adversos clinicamente importantes
relacionados ao tratamento em pacientes com adenocarcinoma gastrico recebendo docetaxel em combinacio com
cisplatina e 5-fluoruracila (estudoTAX 325)

Os dados a seguir estdo baseados na experiéncia de 221 pacientes com adenocarcinoma géastrico avancado e nenhuma
histéria de quimioterapia prévia para a doenga avangada, que foram tratados com docetaxel 75 mg/m? em associagdo
com cisplatina e 5-fluoruracila

(TAX 325). Tais eventos estdo classificados em quaisquer eventos e eventos de graus 3/4 (G3/4). Muito comuns:
Anemia (96,8%; G3/4: 18,2%), neutropenia (95,5%, G3/4: 82,3%), febre na auséncia de infeccdo (30,8%),
trombocitopenia (25,5%), infec¢do (16,7%, G3/4: 12,7%), neutropenia febril (15,9%), infec¢do neutropénica (14,1%),
retencdo de liquidos (14,9%), letargia (56,1%, G3/4: 18,6%), neurossensorial (38,0%), perda de cabelo (66,5%), enjoo
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(71,9%, G3/4: 14,5%), vomito (61,1%, G3/4: 14,5%), anorexia (44,8%, G3/4: 10,4%), estomatite (59,3%, G3/4:
20,8%), diarreia (74,7%, G3/4: 19,5%), prisdo de ventre (10,0%). Comuns: Febre na auséncia de infeccdo G3/4 (1,8%),
trombocitopenia G3/4 (7,7%), reagdes alérgicas (9,0%, G3/4: 1,8%), neurossensorial G3/4 (7,7%), neuromotor
(relacionado ao movimento) (6,3%, G3/4: 1,8%), tontura (8,1%, G3/4: 2,7%), perda de cabelo (5,0%), erupcao/coceira
(8,1%), alteracdes nas unhas (8,1%), descamacdo da pele (1,8%), inflamacdo do esd6fago/dificuldade para engolir/dor
para engolir (9,0%), dor no aparelho digestivo/caibra (7,7%, G3/4: 1,4%), disritmias cardiacas (1,8%), lacrimejamento
(8,1%), audi¢do alterada (4,1%). Incomuns: Erupcao/coceira G3/4 (0,5%), prisao de ventre (0,9%), inflamacdo do
esofago/dificuldade para engolir/dor para engolir (0,9%), disritmias cardiacas G3/4 (0,9%).

Neutropenia febril ou infec¢io neutropénica

Muito comuns: A neutropenia febril e/ou infeccdo neutropénica ocorreram em 28,6% dos pacientes independente da
utilizacdo do G-CSF. O G-CSF foi utilizado para a profilaxia secunddria em somente 18,6% dos pacientes (10% dos
ciclos) para o braco TCF. A neutropenia febril e/ou infeccdo neutropénica ocorreram em valores mais baixos, 12,2%
quando os pacientes receberam G-CSF profilatico e 26,9% sem G-CSF profilatico.

Terapia combinada com docetaxel para cancer de cabeca e pescoco (CECCP) — Eventos adversos clinicamente
importantes relacionados ao tratamento em pacientes com CECCP recebendo docetaxel em associacio com
cisplatina e 5-fluoruracila (estudo TAX 323)

Sdo apresentados, a seguir, os dados de seguranca obtidos em 174 pacientes com carcinoma de células escamosas
inoperdvel de cabega e pescoco localmente avangado (CECCP), que foram tratados com docetaxel 75 mg/m? em
associagdo com cisplatina e 5-fluorouracil. Muito comuns: Neutropenia (93,1%, G3/4: 76,3%), anemia (89,1%),
trombocitopenia (23,6%), infeccdo (15,5%), febre na auséncia de infeccdo (14,4%), infeccdo neutropénica (11,0%),
retencdo de liquido (20,1%), retengdo de liquido (somente inchago) (12,6%), sonoléncia anormal (37,9%),
neurossensorial (16,7%), perda de cabelo (79,9%, G3/4: 10,9%), enjoo (43,7%), estomatite (42,0%), diarreia (29,3%),
vOmito (25,9%), anorexia (15,5%), perversdo do paladar e do olfato (10,3%). Comuns: Anemia (G3/4: 9,2%),
trombocitopenia (G3/4: 5,2%), infec¢do (G3/4: 6,3%), neutropenia febril (5,2%), alergia (2,9%), retencdo de liquido
(somente aumento de peso) (5,7%), sonoléncia anormal (G3/4: 3,4%), vertigem (1,1%), erup¢do/coceira (8,6%), pele
seca (5,2%), descamacdo (4,0%), estomatite (G3/4: 4,0%), diarreia (G3/4: 2,9%), prisdao de ventre (6,9%), esofagite /
disfagia (dificuldade para engolir) / odinofagia (dor para engolir) (5,7%), dor gastrintestinal/célica (5,2%), azia (4,0%),
sangramento gastrintestinal (1,1%), isquemia do miocéardio (1,7%, G3/4: 1,7%), venoso (1,1%), dor muscular (6,3%),
dor do cancer (1,1%), lacrimejamento (1,7%), conjuntivite (1,1%), audi¢do alterada (5,7%), perda de peso (9,8%).
Incomuns: Febre na auséncia de infec¢do (G3/4: 0,6%), neurossensorial (G3/4: 0,6%), descamacio (G3/4: 0,6%), enjoo
(G3/4: 0,6%), vomito (G3/4: 0,6%), anorexia (G3/4: 0,6%), esofagite/disfagia/odinofagia (G3/4: 0,6%), sangramento
gastrintestinal (G3/4: 0,6%), disritmia cardiaca (0,6%, G3/4: 0,6%), venoso (G3/4: 0,6%), dor muscular (G3/4: 0,6%),
dor do cancer (G3/4: 0,6%).

“Neutropenia febril: febre grau > 2 concomitante com neutropenia grau 4 requerendo antibidticos IV e/ou
hospitalizagao.

Eventos adversos (EAs) clinicamente importantes relacionados ao tratamento em pacientes com CECCP
recebendo docetaxel em associacio com cisplatina e 5-fluoruracila (estudo TAX 324)

Sdo apresentados, a seguir, os dados de seguranca obtidos em 251 pacientes com tumor maligno de células escamosas
de cabega e pescogo localmente avangado que foram tratados com docetaxel 75 mg/m? em associagfio com cisplatina e
5- fluoruracila. Muito comuns: Neutropenia (94,8%, G3/4: 83,5%), anemia (90,0%, G3/4: 12,4%), trombocitopenia
(27,5%), infeccdo (13,1%), febre na auséncia de infeccdo (26,3%), neutropenia febril (12,1%), retengdo de liquido
(13,1%), retengdo de liquido (somente inchaco) (12,0%), sonoléncia anormal (58,6%), neurossensorial (11,6%), perda
de cabelo (67,7%), erupg¢ao/coceira (12,7%), enjoo (75,7%, G3/4: 13,9%), estomatite (64,5%, G3/4: 20,7%), diarreia
(42,2%), vomito (56,2%), anorexia (37,8%, G3/4: 12,0%), prisdo de ventre (13,9%), esofagite/disfagia/odinofagia
(21,9%, G3/4: 12,0%), perversdao do paladar e do olfato (19,5%), audicdo alterada (11,2%), perda de peso (11,2%).
Comuns: Trombocitopenia (G3/4: 4,0%), infec¢do (G3/4: 3,6%), febre na auséncia de infeccio (G3/4: 3,6%), infecg¢do
neutropénica (6,5%), retencdo de liquido (G3/4: 1,2%), reten¢do de liquido (somente inchago) (G3/4: 1,2%), sonoléncia
anormal (G3/4: 4,0%), neurossensorial (G3/4: 1,2%), neuromotor (7,2%), vertigem (9,6%, G3/4: 2,0%), perda de cabelo
(G3/4: 4,0%), pele seca (2,8%), descamacdo (2,0%), diarreia (G3/4: 6,8%), vomito (G3/4: 8,4%), dor gastrintestinal,
cOlica (6,0%, G3/4: 1,2%), azia (8,8%), sangramento gastrintestinal (2,0%), disritmia cardiaca (3,2%), dor muscular
(5,2%), dor do cancer (3,2%, G3/4: 1,2%), lacrimejamento (1,6%), audicdo alterada (G3/4: 1,2%). Incomuns: Alergia
(0,4%), retengdo de liquido (somente ganho de peso) (0,4%), neuromotor (G3/4: 0,4%), pele seca (G3/4: 0,4%), prisdo
de ventre (G3/4: 0,4%), azia (G3/4: 0,8%), sangramento gastrintestinal (G3/4: 0,4%), perversdo do paladar e do olfato
(G3/4: 0,4%), disritmia cardiaca (G3/4: 0,2%), isquemia do miocardio (0,8%, G3/4: 0,8%), distirbio venoso (0,8%,
G3/4: 0,4%), dor muscular (G3/4: 0,4%), conjuntivite (0,8%). Os eventos adversos clinicamente importantes foram
determinados baseados na frequéncia, severidade e impacto clinico do evento adverso.

“Neutropenia febril: febre grau > 2 concomitante com neutropenia grau 4 requerendo antibidticos IV e/ou
hospitalizagao.

Experiéncia pés-comercializacio
Reacdes alérgicas

DOCE_v.16-17 11



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

Reacoes na pele

Casos muito raros de lipus eritematoso cutineo (doenca multissistémica autoimune) e erup¢des bolhosas como eritema
multiforme, sindrome de Stevens-Johnson (forma grave de reacdo alérgica caracterizada por bolhas em mucosas e
grandes dreas do corpo), necrdlise epidérmica téxica (grandes extensdes da pele ficam vermelhas e morrem) e
alteracOes parecidas com endurecimento da pele usualmente precedido por inchaco em extremidades decorrente de
alteracdes na circulacio linfatica t€m sido relatados com docetaxel. Em alguns casos vdrios fatores como infecc¢des
simultaneas, uso concomitante de medicamentos e doengas pré-existentes pode ter contribuido para o desenvolvimento
destas reacdes.

Retencio de liquidos

Desidratac@o e acimulo anormal de liquido nos pulmdes tém sido raramente relatados.

Reacoes do aparelho digestivo

Foram relatados raros casos de desidratacdo resultante de eventos do aparelho digestivo, perfurag¢do, inflamagao
causada por interferéncia no fluxo sanguineo para o intestino grosso, inflamacao de por¢des do intestino em associagao
a neutropenia, além de casos raros de obstru¢do do fleo e do intestino.

Reacdes do sistema nervoso

Raramente foram observados casos de convulsdo ou perda transitéria da consciéncia com a administragdo de docetaxel.
Algumas vezes estas rea¢des aparecem durante a administracdo do medicamento.

Reacdes cardiovasculares

Foram relatados raramente episédios de obstru¢do de um vaso sanguineo por um codgulo de sangue e infarto do
miocdrdio.

Reacdes relacionadas ao figado

Foram relatados casos muito raros de hepatite, algumas vezes fatal, principalmente em pacientes com distirbios
preexistentes do figado.

Distidrbios auditivos e do labirinto

Foram relatados raros casos de dano a audicdo, distirbios auditivos e/ou perda na audi¢do, incluindo casos associados
com outras drogas que causam dano ao sistema auditivo.

Distidrbios da visao

Foram relatados raros casos de lacrimejamento com ou sem conjuntivite e casos muito raros de obstru¢do do canal
lacrimal resultando no lacrimejamento excessivo, principalmente em pacientes recebendo terapia combinada com outros
agentes antitumorais.

Foram relatados raros casos de distirbios visuais transitérios (flashes, feixes de luz e sensacdo de luzes piscando),
ocorrendo tipicamente durante a administracdo do medicamento e em associa¢do com reagdes alérgicas. Estes raros
casos foram reversiveis com a interrup¢ao da administracéo.

Casos de Edema Macular Cistoide (EMC) tém sido reportados em pacientes tratados com docetaxel, bem como com
outros taxanos.

Distiirbios respiratorios, do torax e do mediastino

Casos de sindrome de dificuldade respiratéria aguda, pneumonia intersticial/ pneumonite, doenca intersticial pulmonar,
fibrose pulmonar, insuficiéncia respiratéria (dificuldade respiratéria) e fendmenos de reaparecimento dos efeitos da
radiacdo foram relatados raramente podendo ser fatais. Foram relatados raros casos de pneumonite actinica (decorrente
de exposi¢do a radiacdo) em pacientes recebendo radioterapia concomitante.

Distirbios do sangue e do sistema linfatico

Foram relatados casos muito raros de leucemia mieloide aguda e sindrome mielodisplastica (tipos de cancer da medula
Ossea) em associagdo com docetaxel quando utilizado em combinagdo com outros agentes quimioterdpicos e/ou
radioterapia.

Foi relatada coagulag@o intravascular disseminada (CID — desordem que altera todo o sistema de coagulacdo do
sangue), geralmente em associa¢do com infec¢do generalizada ou reducdo da funcio de multiplos 6rgaos.

Desordens dos rins e da urina

Foram relatadas reducdo da funcdo e faléncia dos rins. A maioria desses casos foi associada com drogas concomitantes
que causam dano aos rins.

Distirbios do metabolismo e nutricio

Casos de hiponatremia (redu¢do dos niveis de sddio no sangue) tém sido reportados, na sua maioria associados com
desidratag@o, vOmitos e pneumonia.

Informe ao seu médico ou farmacéutico o aparecimento de reacoes indesejaveis pelo uso do medicamento.
Informe também a empresa através do seu servico de atendimento.

Atenciao: este produto é um medicamento que possui nova indicaciao terapéutica no pais e, embora as pesquisas
tenham indicado eficacia e seguranca aceitaveis, mesmo que indicado e utilizado corretamente, podem ocorrer
eventos adversos imprevisiveis ou desconhecidos. Nesse caso, informe seu médico.

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

Poucos casos de superdose com Docelibbs® foram relatados. Em caso de superdose, o paciente deve ser mantido em
unidade especializada com monitorizacdo cuidadosa das fungdes vitais. Nao existe antidoto que possa ser utilizado em
caso de superdose. As complicacdes primdrias antecipadas da superdose consistem de supressio da medula éssea
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(diminui¢do da produg¢do de células sanguineas), toxicidade ao sistema nervoso periférico e inflamagdo das mucosas. Os
pacientes devem receber tratamento com G-CSF o mais precocemente possivel apds o diagndstico de superdose. Se
necessario, devem ser empregadas outras medidas apropriadas para alivio dos sintomas.

Em caso de uso de grande quantidade deste medicamento, procure rapidamente socorro médico e leve a
embalagem ou bula do medicamento, se possivel.

Em caso de intoxicacao ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacdes.

MS n°: 1.0033.0121
Farmacéutica Responsavel: Cintia Delphino de Andrade - CRF-SP n°: 25.125

Registrado por: Libbs Farmacéutica Ltda.
Rua Josef Kryss, 250 - Sdo Paulo - SP
CNPJ 61.230.314/0001-75

Fabricado por: Libbs Farmacéutica Ltda.

Rua Alberto Correia Francfort, 88 Embu das Artes - SP
Industria Brasileira

www.libbs.com.br

»n SO
2 0800-0135044
- h libbs@libbs.com.br

Uso restrito a hospitais.
Venda sob prescricao médica.
Esta bula foi aprovada pela Anvisa em 06/09/2017.
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DOCELIBBS®
(docetaxel tri-hidratado)

Libbs Farmacéutica Ltda.
Solucao injetavel pronta para uso

20 mg/1,0 mL, 80 mg/4,0 mL e 120 mg/6,0 mL




DOCELIBBS®
docetaxel tri-hidratado

MEDICAMENTO SIMILAR EQUIVALENTE AO MEDICAMENTO DE REFERENCIA

APRESENTACOES
Solucéo injetavel para infusdo contendo 20 mg/1,0mL (solugdo para administracdo parenteral apds diluicdo):
embalagem com 1 frasco-ampola com 1,0 mL de solugéo injetavel (Docelibbs® 20 mg).

Solucéo injetavel para infusdo contendo 20 mg/1,0mL (solugdo para administracdo parenteral apds diluicdo):
embalagem com 1 frasco-ampola com 4,0 mL de solugéo injetavel (Docelibbs® 80 mg).

Solucdo injetavel para infusdo contendo 20 mg/1,0mL (solucdo para administracdo parenteral ap6s diluicdo):
embalagem com 1 frasco-ampola com 6,0 mL de solucéo injetavel (Docelibbs® 120 mg).

USO INTRAVENOSO (IV)
USO ADULTO

COMPOSICAO
Docelibbs® 20 mg/1,0mL: Cada frasco-ampola contém docetaxel tri-hidratado, equivalente a 20 mg de docetaxel
(anidro) em 1,0 mL de solucéo 50/50 (v/v) de polissorbato 80/alcool etilico e acido citrico.

Docelibbs® 80 mg/4,0mL: Cada frasco-ampola contém docetaxel tri-hidratado, equivalente a 80 mg de docetaxel
(anidro) em 4,0 mL de solucédo 50/50 (v/v) de polissorbato 80/alcool etilico e acido citrico.

Docelibbs® 120 mg/6,0mL: Cada frasco-ampola contém docetaxel tri-hidratado, equivalente a 120 mg de docetaxel
(anidro) em 6,0 mL de solucdo 50/50 (v/v) de polissorbato 80/alcool etilico e acido citrico.

INFORMAGCOES AO PACIENTE

1. PARA QUE ESTE MEDICAMENTO E INDICADO?
Este medicamento é destinado aos tratamentos de:

- Céancer de mama

Cancer de mama adjuvante

Docelibbs® em associacdo com doxorrubicina e ciclofosfamida é indicado para o tratamento adjuvante (ap6s a cirurgia)
de pacientes com cancer de mama operdvel, com linfonodo positivo (cujas células cancerosas ja atingiram os
linfonodos).

Docelibbs® em associacdo com doxorrubicina e ciclofosfamida é indicado para o tratamento adjuvante (ap6s a cirurgia)
de pacientes com cancer de mama operavel, linfonodo-negativo (cujas células cancerosas ainda ndo atingiram os
linfonodos) e que tenham um ou mais fatores de alto risco, tais como: tamanho do tumor > 2 cm, idade < 35 anos, status
de receptor hormonal negativo, tumor grau 2 ou 3.

A doxorrubicina e ciclofosfamida seguida de Docelibbs® em associacdo com trastuzumabe (AC-TH) é indicado para o
tratamento adjuvante (ap6s a cirurgia) de pacientes com cancer de mama operdvel cujos tumores superexpressam o
receptor tipo 2 do fator de crescimento epidérmico humano (HER2).

Docelibbs® em associagdo com trastuzumabe e carboplatina (TCH) é indicado para o tratamento adjuvante (ap6s a
cirurgia) de pacientes com cancer de mama operavel cujos tumores superexpressam HER2.

Cancer de mama metastatico

Docelibbs® em associagdo com doxorrubicina é indicado para o tratamento de pacientes com cancer de mama
localmente avangado ou com metastase (tumor espalhado para outras partes do corpo) que ndo receberam quimioterapia
anterior para esta condicéo.

Docelibbs® em monoterapia é indicado para o tratamento de pacientes com cancer de mama localmente avancado ou
com metastase ap0s falha de terapia citotdxica. Quimioterapia anterior deve ter incluido a administracdo de antraciclina
ou agente alquilante.

Docelibbs® em associa¢do com capecitabina é indicado para o tratamento de pacientes com cancer de mama localmente
avancado ou com metéstase apds falha de quimioterapia citotéxica. Terapia anterior deve ter incluido a administracdo
de antraciclina.

Docelibbs® em associacdo com trastuzumabe ¢ indicado para o tratamento de pacientes com cancer de mama com
metastase cujos tumores superexpressam o receptor tipo 2 do fator de crescimento epidérmico humano (HER2) e que
anteriormente nao receberam quimioterapia para doenga com metastase.

- Cancer de pulmao de ndo-pequenas células
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Docelibbs® é indicado para o tratamento de pacientes com cancer de pulmio de ndo-pequenas células localmente
avancado ou com metastase, mesmo apos falha de quimioterapia anterior.

Docelibbs® em associagdo com cisplatina é indicado para o tratamento de pacientes com céncer de pulmio de ndo-
pequenas células ndo-operavel, localmente avancado ou com metastase que ndo tenham recebido previamente
quimioterapia para esta condi¢do. (vide item “8. Quais 0s males que este medicamento pode me causar?”).

- Cancer de ovario
Docelibbs® é indicado para o tratamento de tumor maligno metastatico de ovario apds falha de quimioterapia de
primeira linha ou subsequente.

- Cancer de prostata

Docelibbs® em associagdo com prednisona ou prednisolona é indicado para o tratamento de pacientes com cancer de
préstata com metastase resistente a castragéo.

Docelibbs® em combinacdo com terapia de privacdo androgénica (ADT), com ou sem prednisona ou prednisolona, é
indicado para o tratamento em pacientes com cancer de préstata metastatico horménio-sensivel.

- Adenocarcinoma gastrico (no estdmago)

Docelibbs® em associacdo com cisplatina e fluoruracila é indicado para o tratamento de pacientes com tumor maligno
avancado no estdbmago, incluindo a jungdo gastroesofagica (regido que une estbmago e esdfago), que ndo receberam
quimioterapia anterior para a doenc¢a avancgada.

- Cancer de cabeca e pescoco

Docelibbs® em associagdo com cisplatina e fluoruracila é indicado para o tratamento de indugdo de pacientes com tumor
maligno de células escamosas de cabe¢a e pescoco localmente avancado na cavidade oral, orofaringe, hipofaringe e
laringe.

2. COMO ESTE MEDICAMENTO FUNCIONA?
O principio ativo de Docelibbs® atua nos processos celulares impedindo que as células consigam terminar o processo de
divisdo e multiplicacdo celular, reduzindo assim a proliferacdo das células tumorais.

3. QUANDO NAO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?

Docelibbs® ndo deve ser utilizado nos seguintes casos:

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

- Em pacientes com contagem do nimero de neutréfilos (quantidade de um certo tipo de células brancas do sangue) <
1.500 células/mm?;

- Quando houver contraindicaces a outros farmacos, estas também séo aplicadas quando associados com Docelibbs®.
- Este medicamento é contraindicado para uso por pacientes pediatricos.

- Este medicamento é contraindicado para uso por mulheres gravidas.

- Este medicamento é contraindicado para uso por pacientes com redugdo severa da funcao do figado.

Este medicamento nédo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacdo médica. Informe imediatamente
seu médico em caso de suspeita de gravidez.

4. O QUE DEVO SABER ANTES DE USAR ESTE MEDICAMENTO?

ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Docelibbs® deve ser administrado somente sob supervisio médica com experiéncia na utilizacdo de medicamentos
utilizados no tratamento do cancer. Deverao estar disponiveis recursos de suporte apropriados, devido a possibilidade da
ocorréncia de reacOes alérgicas. Durante a administracdo, recomenda-se a realizacdo de cuidadosa monitorizagdo das
fungdes vitais.

Um corticosteroide oral (veja a seguir para cancer de prostata), como dexametasona 16 mg/dia (por exemplo: 8 mg, 2
vezes ao dia) durante 3 dias, com inicio no dia anterior a administracdo de Docelibbs®, a menos que contraindicado,
pode reduzir a incidéncia e a severidade da retencdo de liquidos, assim como a severidade das reacGes alérgicas.
Docelibbs® pode causar eventos adversos sérios, incluindo morte.

A chance de morte em pessoas recebendo Docelibbs® é mais alta nos seguintes casos:

- Se o paciente tem problemas relacionados ao figado;

- Se 0 paciente recebe doses elevadas de Docelibbs®;

- Se 0 paciente tem cancer de pulméo de ndo-pequenas células e foi tratado com medicamentos quimioterapicos que
contenham platina.

Este medicamento reduz o nimero de alguns tipos de células do sangue em seu corpo. Devido a isso, vocé pode sangrar
ou ter infecgBes mais facilmente. Para evitar esses problemas, evite o contato com pessoas proximas que estdo doentes
ou que tenham infec¢des. Lave as méos frequentemente. Evite os esportes brutos ou outras situagGes onde vocé poderia
se machucar, cortar ou ferir. Escove seus dentes delicadamente. Tenha cuidado ao usar objetos cortantes, incluindo
navalhas e alicates de unha.
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Converse com seu médico antes de vacinar-se contra a gripe ou com outras vacinas enquanto estiver recebendo este
medicamento. Vacinas podem ndo funcionar tdo bem, ou deixa-lo doente (com infec¢Bes graves ou fatais) enquanto
estiver usando este medicamento.

O regime de pré-tratamento para cancer de prostata é dexametasona oral 8 mg, 12 horas, 3 horas e 1 hora antes da
infusdo de Docelibbs®.

Reacdes alérgicas

Deve-se observar rigorosamente a ocorréncia de reagdes alérgicas, especialmente durante a primeira e a segunda
administragdes. Podem ocorrer reacdes alérgicas minutos ap6s o inicio da administracdo de Docelibbs®, sendo que
devem estar disponiveis recursos para o tratamento da pressdo baixa e contragdo dos bronquios e bronquiolos. Em
pacientes que receberam pré-medicacdo, ocorreram reagdes severas como erupcles cutaneas e vermelhidao
generalizadas, pressao muito baixa, contragdo dos brénquios e bronquiolos ou muito raramente reagdo alérgica grave e
fatal. ReacBes alérgicas requerem interrupcdo imediata do tratamento e terapia apropriada. O retratamento com
Docelibbs® ndo € indicado caso ocorram reacdes alérgicas severas.

Pacientes que, previamente, apresentaram reagdes de hipersensibilidade com paclitaxel, podem desenvolver reacGes de
hipersensibilidade potencialmente fatais ao docetaxel.

Neutropenia (diminui¢do do nimero de neutrdfilos no sangue)

O estdgio extremo da neutropenia ocorreu com uma mediana de 7 dias, porém este intervalo pode ser menor em
pacientes pré-tratados por longos periodos. Deve-se realizar frequente monitorizacdo do exame de sangue completo em
pacientes recebendo tratamento com docetaxel. O tratamento deve ser retomado somente quando a contagem de
neutréfilos retomar um nivel > 1.500 células/mm? (vide item “6. Como devo usar este medicamento?”).

Os pacientes tratados com docetaxel em associagdo com cisplatina e fluoruracila devem receber G-CSF (fator de
estimulagdo de colénias de granuldcitos) preventivo para aliviar o risco de neutropenia complicada (acompanhada de
febre, prolongada ou infeccdo com neutropenia) e devem ser rigorosamente monitorizados.

Os pacientes tratados com docetaxel em associagdo com doxorrubicina e ciclofosfamida (TAC) devem receber G-CSF
(fator de estimulagdo de col6nias de granuldcitos) preventivo primario para diminuir o risco de neutropenia complicada
(acompanhada de febre, prolongada ou infeccdo neutropénica) e devem ser rigorosamente monitorizados.

Reacdes gastrointestinais

Pacientes com neutropenia devem ter cuidado, particularmente para o risco de desenvolver complicacdes
gastrointestinais. Pode-se desenvolver enterocolite (inflamacdo no intestino) a qualquer momento, podendo levar a
morte logo no inicio do tratamento. Os pacientes devem ser cuidadosamente monitorados para manifestacbes recentes
de toxicidade gastrointestinal severa.

Reacdes na pele
Foi observada vermelhiddo na pele, localizada nas extremidades (palma das mé&os e planta dos pés), com inchago
seguido por descamacao.

Sistema nervoso

O desenvolvimento de sinais e/ou sintomas neurossensoriais severos (da funcéo da sensibilidade do sistema nervoso
periférico) foi observado e requer uma redugdo de dose.

Foram relatados graves sintomas neurossensoriais, tais como parestesia (sensagdes cutineas subjetivas como por
exemplo, frio, calor, formigamento, pressdo), disestesia (enfraquecimento ou alteracdo na sensibilidade dos sentidos,
sobretudo do tato, entorpecimento), dor, podendo ser necessario a reducéo da dose ou interrupgéo do tratamento.

Toxicidade cardiaca (do coragdo)

Foi observada redugdo da funcdo cardiaca em pacientes que receberam docetaxel em associacdo com e trastuzumabe,
particularmente ap6s quimioterapia contendo antraciclina (doxorrubicina ou epirrubicina). Tal reagdo mostrou-se de
moderada a severa e foi associada com morte (vide item “8. Quais 0s males que este medicamento pode me causar?”).
Arritmia ventricular (descompasso dos batimentos no ventriculo do coragao) incluindo taquicardia ventricular (algumas
vezes fatal) foi reportada em pacientes tratados com docetaxel em combinacdo com tratamentos incluindo
doxorrubicina, fluoruracila e/ou ciclofosfamida. Recomenda-se avaliagdo cardiaca basal.

Distdrbios da visdo

Edema Macular Cistoide (EMC) (edema na macula na retina que pode levar a alteragdes visuais) foi relatada em
pacientes tratados com docetaxel, bem como com outros taxanos. Pacientes com visdo comprometida devem ser
submetidos tdo logo a um exame oftalmoldgico completo. Em caso de diagnostico de EMC, o tratamento com docetaxel
deve ser descontinuado e tratamento apropriado deve ser iniciado.

Cancer Recorrente
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Canceres recorrentes foram relatados quando o docetaxel foi utilizado em associacdo com outros tratamentos
anticancer, conhecidos por estarem associados a canceres recorrentes. Estes (incluindo leucemia mieloide aguda,
sindrome mielodisplasica (ambos sdo tipos de cancer da medula 6ssea), linfoma ndo-Hodgkin (producdo de linfdcitos
anormais que se originam nos ganglios linfaticos, tipo de cancer que afeta o sistema imune) e cancer dos rins) podem
ocorrer varios meses ou anos apés o tratamento com docetaxel. Os pacientes devem ser monitorados para cancer
recorrente (vide item “8. Quais 0s males que este medicamento pode me causar?”).

Excipientes

A quantidade de alcool etilico no Docelibbs® pode ser prejudicial em pacientes que sofrem de alcoolismo e também
deve ser considerada em mulheres gravidas ou que estejam amamentando, em criangas e em pacientes do grupo de
risco, com reducao da fungdo do figado ou epilepsia.

Devem ser considerados possiveis efeitos sobre o Sistema Nervoso Central.

A quantidade de alcool etilico no Docelibbs® pode alterar o efeito de outros medicamentos.

A quantidade de alcool etilico no Docelibbs® pode prejudicar a capacidade de dirigir veiculos ou operar maquinas.

Risco de uso por via de administracdo ndo recomendada.
N&o ha estudos dos efeitos de docetaxel administrado por vias ndo recomendadas. Portanto, por seguranca e para
garantir a eficacia deste medicamento, a administragdo deve ser somente pela via intravenosa.

Alteracdo na capacidade de dirigir veiculos e/ou operar maquinas

N&o foram conduzidos estudos para avaliar os efeitos sobre a capacidade de dirigir veiculos ou operar maquinas.

A quantidade de alcool etilico no Docelibbs® e os efeitos colaterais do produto podem prejudicar a capacidade de dirigir
veiculos ou operar maquinas. Portanto, os pacientes devem ser avisados sobre o potencial impacto dos efeitos colaterais
do produto na capacidade de dirigir ou operar maquinas, e devem ser avisados para ndo conduzirem veiculos ou
operarem maquinas se eles apresentarem esses efeitos colaterais durante o tratamento.

Gravidez e amamentacéo

O docetaxel pode causar dano ao feto quando administrado a mulheres gravidas. Portanto, Docelibbs® ndo deve ser
utilizado durante a gravidez. Mulheres em idade fértil que estejam em tratamento com docetaxel devem evitar a
gravidez e informar imediatamente o médico caso isto ocorra (vide item “3. Quando ndo devo usar este
medicamento?”).

Devido as potenciais reagdes adversas do Docelibbs® em bebés que estdo sendo amamentados, a amamentacdo deve ser
descontinuada durante o tratamento com Docelibbs®.

A quantidade de alcool etilico no Docelibbs® pode ser prejudicial em mulheres gravidas ou que estejam amamentando.

Populac6es especiais

- Pacientes pediatricos

Eficacia ndo foi estabelecida em criancas.

- Pacientes idosos

Existe um maior risco de ocorréncia de serias reacGes adversas decorrentes do tratamento e também interrupgdo do
tratamento em pacientes idosos com mais de 60 anos do que naqueles com menos de 60 anos, tratados com docetaxel e
capecitabina. Em geral ndo ha recomendacGes especiais para o uso de Docelibbs® em pacientes idosos. No caso de
associacdo de Docelibbs® com capecitabina, ver as instrucdes recomendadas em bula pelo fabricante do produto a base
de capecitabina.

Com relago aos regimes de tratamento com docetaxel em associagdo com doxorrubicina e ciclofosfamida e
trastuzumabe (AC-TH) e docetaxel em associagdo com carboplatina e trastuzumabe (TCH), ndo foi possivel obter
conclusbes a respeito dos eventos adversos por idade, pelo baixo nimero de pacientes destas idades nos estudos
clinicos.

Em estudos com pacientes com cancer de pulmao de ndo-pequenas células tratados com docetaxel e cisplatina e que
receberam quimioterapia prévia ndo foi observada nenhuma diferenga total na efetividade quando pacientes mais idosos
foram comparados aos pacientes mais jovens. Nos pacientes idosos no grupo docetaxel + cisplatina, houve uma maior
tendéncia a diarreia e neurotoxicidade de grau 3/4 (ambas mais frequentes e graves) em comparacdo ao grupo
vinorelbina + cisplatina.

No estudo com pacientes com cancer de prostata tratados com docetaxel e prednisona ou prednisolona, ndo foram
identificadas diferencas na eficacia entre pacientes idosos e mais jovens. Em pacientes tratados com docetaxel a cada 3
semanas, a incidéncia de anemia (diminuicdo de globulos vermelhos do sangue), infeccdo, alteracBes nas unhas,
anorexia e perda de peso ocorreu em proporcdo > 10% maior que em pacientes com 65 anos ou mais comparados a
pacientes mais jovens.

No estudo com pacientes com cancer de prostata metastatico e tratados com docetaxel e terapia de privagéo androgénica
(ADT), ou ADT isolada e em outro estudo com pacientes com cancer de prostata metastatico ou localmente avangado
(alto risco), tratados com docetaxel sob cuidados basicos, nenhuma evidéncia de diferenca no efeito do tratamento foi
relatada nos dois estudos entre pacientes idosos e pacientes mais jovens.
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No estudo com pacientes com cancer gastrico tratados com docetaxel em associacdo com cisplatina e fluoruracila
(TCF), o nimero de pacientes que tinham 65 anos de idade ou mais foi insuficiente para determinar se eles reagem
diferentemente dos pacientes mais jovens. Entretanto, a incidéncia de eventos adversos sérios foi mais elevada nos
pacientes idosos comparada aos pacientes mais jovens. A incidéncia dos seguintes eventos adversos (todos os graus):
sonoléncia anormal, inflamag6es na mucosa da boca, diarreia, neutropenia (diminuicdo do ndmero de neutréfilos no
sangue) acompanhada de febre/infec¢do com neutropenia ocorreram nos valores > 10% mais elevado em pacientes que
tinham 65 anos de idade ou mais comparado aos pacientes mais jovens. Os pacientes idosos tratados com TCF devem
ser rigorosamente monitorizados.

Nos estudos com pacientes com céncer de cabeca e pescoco que receberam tratamento de indugdo com docetaxel em
associacdo com cisplatina e fluoruracila (TPF) ndo foi possivel determinar se pacientes idosos responderam
diferentemente dos pacientes mais jovens.

Outros grupos de risco

- Retencao de liquidos

Pacientes com retencdo severa de liquidos, como presenca de liquido na regido da membrana que reveste os pulmdes e
cavidade do térax, na membrana que reveste 0 coracdo e na cavidade abdominal devem ser rigorosamente
monitorizados.

- Pacientes com reducéo da fun¢éo do figado

Pacientes com niveis de enzimas hepéticas acima do limite normal t&ém maior risco de desenvolver reagcdes adversas
severas e devem ser rigorosamente monitorizados.

No caso de alteragdes bastante elevadas nos niveis de certas enzimas hepaticas e de bilirrubina, ndo é recomendado
ajuste de dose e docetaxel ndo deve ser utilizado, salvo se estritamente indicado pelo médico.

Converse com o seu médico caso vocé tenha alguma doenca do figado.

Né&o existem dados disponiveis em pacientes com reducao da fun¢do do figado, tratados com docetaxel em associacao.
A quantidade de élcool etilico no Docelibbs® deve ser considerada quando for administrada a pacientes com redugéo da
funcéo do figado.

INTERACOES MEDICAMENTOSAS

- Medicamento-medicamento

O metabolismo do docetaxel pode ser modificado pela administragdo concomitante de medicamentos que interagem
com o citocromo P450-3A, tais como ciclosporina, terfenadina, cetoconazol, eritromicina e troleandomicina. Portanto,
deve-se ter cautela quando da administracdo concomitante destas substancias, visto que existe risco de interagdo
significativa.

O uso concomitante de Docelibbs® com potentes inibidores da CYP3A4 (como por exemplo: cetoconazol, itraconazol,
claritromicina, indinavir, nefazodona, nelfinavir, ritonavir, saquinavir, telitromicina e voriconazol) deve ser evitado.

No caso de coadministracio com inibidores da CYP3A4, a ocorréncia de reacBes adversas de Docelibbs® pode
aumentar, como uma consequéncia da redugdo do metabolismo. Se 0 uso concomitante de um potente inibidor da
CYP3A4 (por exemplo, cetoconazol, itraconazol, claritromicina, indinavir, nefazodona, nelfinavir, ritonavir, saquinavir,
telitromicina e voriconazol) ndo pode ser evitado, € necessaria uma supervisdo médica rigorosa e ajuste de dose de
Docelibbs® pode ser necessario durante o tratamento com o potente inibidor de CYP3A4. Em um estudo
farmacocinético com 7 pacientes, a coadministracdo de docetaxel com o cetoconazol, potente inibidor da CYP3A4,
levou a uma reducdo significativa do clearance de docetaxel em 49%.

Informe ao seu médico se vocé estd tomando, ou tomou recentemente, qualquer outro medicamento, incluindo
medicamentos obtidos sem prescricdo médica. Docelibbs® ou a outra medicacdo podem néo funcionar tdo bem quanto
esperado e vocé pode estar mais susceptivel a eventos adversos.

Informe ao seu médico ou cirurgido-dentista se vocé esta fazendo uso de algum outro medicamento.
Nao use medicamento sem o conhecimento do seu médico. Pode ser perigoso para a sua salde.

5. ONDE, COMO E POR QUANTO TEMPO POSSO GUARDAR ESTE MEDICAMENTO?

Docelibbs® é uma solucéo limpida, amarela e livre de particulas visiveis.

Docelibbs® deve ser mantido em sua embalagem original, conservar em temperatura ambiente (entre 15°C e 30°C),
protegido da luz.

O congelamento ndo afeta adversamente o produto.

Né&o é recomendado o contato da solucdo injetavel ndo diluida com equipamento ou dispositivos plastificantes de PVC
utilizados para preparar solucfes para infuséo.

Uma vez adicionada a bolsa de infusdo contendo PVC, conforme recomendaces, a solugdo para infusdo de

Docelibbs® é estavel por 9 horas (incluindo 1 hora de infusdo intravenosa) se armazenada em temperatura
abaixo de 25 °C e entre 2 °C e 8 °C (ndo armazenar em freezer). A solucdo deve ser utilizada dentro de 9 horas
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(incluindo 1 hora de infusdo intravenosa). Adicionalmente, a estabilidade fisica e quimica da solucdo para
infusdo, quando preparada em bolsa livre de PVC conforme recomendado, foi demonstrada por até 48 horas
(incluindo 1 hora de infuséo intravenosa) quando armazenada entre 2 °C e 8 °C e por 9 horas (incluindo 1 hora
de infusdo intravenosa) se armazenada em temperatura abaixo de 25 ° (ndo armazenar em freezer). A solucdo
injetavel de Docelibbs® é supersaturada, desta forma, pode cristalizar com o tempo. Se aparecerem cristais, a
solucdo ndo deve mais ser utilizada, devendo ser descartada.

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

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

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento. Caso ele esteja ho prazo de validade e vocé observe alguma
mudanca no aspecto, consulte o farmacéutico para saber se podera utiliza-lo.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criangas.

6. COMO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?

Por ser um medicamento que devera ser manipulado e administrado exclusivamente por profissionais especializados, as
orientacdes para manipulacdo, preparo da infusdo intravenosa, administracéo e descarte do medicamento, bem como as
posologias para os diferentes focos e periodos de tratamento estdo contidas no texto de bula destinado aos profissionais
de salide. Em caso de dlvidas, consulte o seu médico.

Siga a orientacdo de seu médico, respeitando sempre os horarios, as doses e a duracdo do tratamento. Nao
interrompa o tratamento sem o conhecimento de seu médico.

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

Seu médico terd as instrucdes de quando administrar este medicamento para vocé. Entretanto, se vocé acha que uma
dose ndo foi administrada, converse com seu médico.

Em caso de duavidas, procure orientacdo do farmacéutico ou de seu médico, ou cirurgido-dentista.

8. QUAIS OS MALES QUE ESTE MEDICAMENTO PODE ME CAUSAR?

As reagdes adversas consideradas possiveis ou provavelmente relacionadas & administracdo de docetaxel foram
observadas em pacientes tratados com docetaxel isoladamente (monoterapia) ou em associagdo, com parametros da
funcgéo do figado normais.

A seguinte taxa de frequéncia é utilizada para as rea¢des adversas:

Muito comum (ocorre em mais de 10% dos pacientes que utilizam este medicamento), comum (ocorre entre 1% e 10%
dos pacientes que utilizam este medicamento), incomum (ocorre entre 0,1% e 1% dos pacientes que utilizam este
medicamento), rara (ocorre entre 0,01% e 0,1% dos pacientes que utilizam este medicamento), muito rara (ocorre em
menos de 0,01% dos pacientes que utilizam este medicamento).

Reacdes relacionadas ao sangue

Diminuigdo da producdo de células sanguineas e outras reagcdes adversas relacionadas ao sangue incluem:

- Muito comuns: neutropenia (diminuigdo do ndmero de neutréfilos no sangue) (96,6% dos casos) foi a reagdo adversa
mais frequente em pacientes que ndo receberam fator estimulador de coldnias de granuldcitos e mostrou-se reversivel e
ndo cumulativa (atingiu-se o valor extremo inferior em média no sétimo dia e a duracdo mediana da neutropenia severa
foi de sete dias); neutropenia grau 3/4 (32%) em pacientes tratadas com docetaxel e trastuzumabe; neutropenia febril
(11,8%), infecgdes (20%) e anemia (< 11 g/dL): 90,4% foram as reacBes ocorridas em pacientes tratados com docetaxel
em monoterapia na dose de 100 mg/m?;

- Comuns: infeccOes severas (4,6%) associadas com a contagem de neutréfilos < 500 células/mm?, trombocitopenia
(diminuicdo do nimero de plaquetas no sangue) (7,8%), hemorragia (2,4%) (raramente associada com trombocitopenia
severa, infeccOes severas (5,7%, incluindo infeccdo generalizada e pneumonia, fatal em 1,7%) e anemia severa (8,9% (<
8 g/dL) ocorreram em pacientes tratados com docetaxel em monoterapia na dose de 100 mg/m?);

- Incomum: trombocitopenia severa (0,2%); leucemia mieloide aguda e sindrome mielodisplasica (tipos de cancer da
medula dssea) podem ocorrer em pacientes que sdo tratados com docetaxel juntamente com certos tratamentos
anticancer.

- Frequéncia desconhecida: linfoma ndo-Hodgkin (producéo de linfécitos anormais que se originam nos ganglios
linféticos, tipo de cancer que afeta o sistema imune), cancer de rim e outros canceres podem ocorrer em pacientes que
sdo tratados com docetaxel juntamente com certos tratamentos anticancer.

Reacdes alérgicas

- Muito comuns: reagdes alérgicas (25,9%), ocorrendo geralmente dentro de poucos minutos apds o inicio da
administracdo de docetaxel, usualmente de intensidade leve a moderada. Os sintomas frequentemente relatados com o
uso de docetaxel em monoterapia na dose de 100 mg/m? foram vermelhiddo, erupcdo na pele com ou sem coceira,
aperto no peito, dor lombar, falta de ar e febre medicamentosa ou calafrio.

- Comuns: reagdes alérgicas severas (5,3%), que desapareceram ap6s descontinuacdo da administracdo e emprego de
tratamento apropriado.
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Reacdes da pele

- Muito comuns: alteracBes nas unhas (27,9%) caracterizadas por alteragdo na cor, dor e descolamento; reacdes
reversiveis na pele (56,6%) geralmente consideradas de intensidade leve a moderada. As reacdes foram caracterizadas
por erupcdo na pele, incluindo erupc¢des localizadas principalmente nos pés e maos, mas também nos bracos, face ou
torax, e frequentemente associadas com coceira. Geralmente ocorreram erupcbes dentro de uma semana apés a
administracéo de docetaxel.

- Comuns: sintomas severos como erupcBes seguidas por descamacdo, que raramente causaram a interrup¢do do
tratamento com docetaxel em monoterapia na dose de 100 mg/m?, foram relatados com menor frequéncia (5,9%).

Em alguns casos varios fatores como infecgdes simultaneas, uso concomitante de medicamentos e doengas pré-
existentes pode ter contribuido para o desenvolvimento destas reacées.

Retencéo de liquidos

ReacOes adversas relacionadas a retencdo de liquidos foram obtidas de 92 pacientes tratados com 100 mg/m? de
docetaxel em monoterapia (utilizado isoladamente).

- Muito comum: retencdo de liquidos em 64,1% dos pacientes que receberam 3 dias de pré-medicacéo;

- Comuns: retencdo severa de liquidos (6,5%) em pacientes que receberam 3 dias de pré-medicacao.

Foram relatados eventos como inchago periférico e com menor frequéncia presenca de liquido na regido da membrana
que recobre o pulméo e cavidade do térax, na membrana que recobre o coragéo, na cavidade abdominal e aumento de
peso. O inchaco periférico geralmente inicia-se nas extremidades inferiores e pode generalizar-se com um aumento de
peso igual ou superior a 3 kg. A reten¢do de liquidos é cumulativa em incidéncia e severidade (vide item “4. O que devo
saber antes de usar este medicamento?”).

Em pacientes tratados com 100 mg/m? de docetaxel em monoterapia, a dose cumulativa mediana para interrupcédo do
tratamento foi superior a 1.000 mg/m? e o tempo mediano para a reversibilidade da retencéo de liquidos foi de 16,4
semanas (intervalo de 0 a 42 semanas). Em pacientes tratados com pré-medicacdo, o inicio da reten¢cdo moderada e
severa € retardado (dose cumulativa mediana: 818,9 mg/m?), quando comparados aos pacientes sem pré-medicagdo
(dose cumulativa mediana: 489,7 mg/m?); contudo, relatou-se retencdo de liquidos em alguns pacientes durante os
primeiros ciclos do tratamento.

A retencédo de liquidos ndo tem sido acompanhada por episodios agudos de diminuicdo do volume urinério ou pressao
baixa.

Reacdes do aparelho digestivo

As seguintes reacBes gastrintestinais foram relatadas em pacientes que receberam docetaxel em monoterapia na dose de
100 mg/m?:

- Muitg comuns: enjoo (40,5%), vomito (24,5%), diarreia (40,6%), anorexia (16,8%), estomatite (inflamacdo na mucosa
da boca) (41,8%), alteracdo do paladar (10,1%);

- Comuns: enjoo severo (4%), vomito severo (3%), diarreia severa (4%), dor abdominal (7,3%, sendo 1% dos casos
severa), prisdo de ventre severa (9,8%), estomatite severa (5,3%), esofagite (inflamacgéo do es6fago) (1%), sangramento
do aparelho digestivo (1,4%);

- Incomuns: prisdo de ventre severa (0,2%), esofagite (0,4%), sangramento severo do aparelho digestivo (0,3%);

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

Reacdes do sistema nervoso

- Muito comuns: sinais e/ou sintomas neurossensoriais de intensidade leve a moderada ocorreram em 50% dos pacientes
no bragco de docetaxel 100 mg/m? em monoterapia; eventos neuromotores (relacionados ao movimento) (13,8%)
principalmente caracterizados por fraqueza;

- Comuns: sintomas neurossensoriais severos (sensacdo anormal de ardor, formigamento ou coceira, percebida nas
extremidades e sem motivo aparente e dor incluindo ardor) foram observados em 4,1% dos pacientes com cancer de
mama com metastase, necessitando interrupgdo do tratamento em 2% dos casos; eventos neuromotores severos (4% dos
casos) principalmente caracterizados por fraqueza.

Quando estes sintomas ocorrerem, a dose deve ser ajustada. Em caso de persisténcia dos sintomas, o tratamento deve
ser interrompido.

Reacdes cardiovasculares (relacionadas ao coracao e ao sistema vascular)

Os eventos cardiovasculares em pacientes que receberam docetaxel em monoterapia na dose de 100 mg/m? consistiram
em:

- Muito comuns: pressdo baixa (3,8%), disritmia (4,1%) e pressdo alta (2,4%).

- Incomuns: insuficiéncia cardiaca (incapacidade do coracdo em desempenhar suas funcgdes) (0,5%).
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Reacdes relacionadas ao figado

- Comuns: em pacientes tratados com 100 mg/m? de docetaxel isoladamente, foram observados aumentos dos niveis
sanguineos das enzimas transaminases (TGP/TGO), da bilirrubina (pigmento amarelo produto da degradacdo da
hemoglobina) e da enzima fosfatase alcalina, superiores a 2,5 vezes o limite superior da normalidade, em menos de 5%
dos pacientes.

Outros

Em pacientes tratados com docetaxel em monoterapia na dose de 100 mg/m? ocorreram as seguintes reagdes:

- Muito comuns: perda de cabelo (79%), fraqueza (62,6%, sendo severa em 11,2% dos casos), dor muscular (20%), falta
de ar (16,1%), dor generalizada ou localizada (16,5%);

- Comuns: dor nas articulagbes (8,6%), falta de ar severa (2,7%), dor toracica (4,5%) sem qualquer envolvimento
respiratorio ou cardiaco; reagdes no local de administracdo, geralmente leves, ocorreram em 5,6% dos pacientes e
consistiram de alteracdo da cor, inflamacdo, vermelhiddo ou secura da pele, inflamacdo da veia ou extravasamento e
inchaco da veia;

- Incomuns: perda de cabelo severa (0,5%), dor generalizada ou localizada severa (0,8%), dor toracica severa (0,4%)
sem qualquer envolvimento respiratério ou cardiaco.

De uma forma geral, os padrdes de eventos adversos observados nos pacientes tratados com docetaxel em terapia
combinada com doxorrubicina sdo similares aqueles observados em pacientes tratados com docetaxel isoladamente.

Terapia combinada com docetaxel no tratamento adjuvante (ap6s a cirurgia) do cancer de mama operavel
linfonodo-positivo (cujas células cancerosas ja atingiram os linfonodos), e linfonodo-negativo (cujas células
cancerosas ainda ndo atingiram os linfonodos) de alto risco — Eventos adversos clinicamente importantes
relacionados ao tratamento em pacientes recebendo docetaxel em associagdo com doxorrubicina e ciclofosfamida
(TAX 316)

Os dados a seguir referem-se a eventos adversos emergentes relacionados ao tratamento (TEAES) observados durante o
periodo do tratamento em 744 pacientes com cancer de mama linfonodo-positivo que foram tratados com docetaxel 75
mg/m? a cada 3 semanas em associacdo com doxorrubicina e ciclofosfamida (TAX 316). Tais eventos estdo
classificados em quaisquer eventos e eventos de Grau 3/4:

- Muito comuns: anemia (diminuicdo de glébulos vermelhos do sangue) (92,1%), neutropenia (diminui¢cdo do nimero
de neutrofilos no sangue) (71,8%, G3/4: 65,3%), febre na auséncia de infeccdo (36,6%), trombocitopenia (diminuigéo
do nimero de plaquetas no sangue) (39,5%), infeccdo (29,2%), neutropenia febril (24,6%), infeccdo neutropénica
(17,3%), inchaco periférico (26,6%), ganho de peso (12,5%), neuropatia sensorial periférica (doenca que afeta 0s nervos
sensoriais periféricos) (23,1%), perda de cabelo (97,7%), alteracdes na pele (16,1%), alteracBes nas unhas (18,4%),
enjoo (80,4%), estomatite (68,4%), vomito (42,5%), diarreia (30,9%), alteracdo do paladar (27,3%), prisdo de ventre
(24,5%), anorexia (19,9%), auséncia de menstruacéo (26,2%), fraqueza (79,2%; G3/4: 11,0%), dor muscular (22,8%),
dor nas articulagdes (15,1%), lacrimejamento (10,1%), fogacho (21,4%);

- Comuns: reacBes alérgicas (9,0%), anemia G3/4 (4,2%), trombocitopenia G3/4 (2,0%), infeccdo G3/4 (3,2%),
neuropatia periférica motora (doenca que afeta os nervos periféricos motores) (2,7%), enjoo G3/4 (5,1%), estomatite
G3/4 (7,1%), vbmito G3/4 (4,3%), infeccdo neutropénica G3/4; diarreia G3/4 (3,2%), anorexia G3/4 (2,2%), dor
abdominal (6,5%), tosse (3,0%), arritmia cardiaca (2,8%), pressdo baixa (1,5%), conjuntivite (3,8%), perda de peso
(2,6%).

- Incomuns: inchaco periférico G3/4 (0,4%), linfedema (inchago decorrente de altera¢bes na circulagdo linfatica)
(0,3%), perda de peso G3/4 (0,3%), desmaio (0,4%), alteracBes na pele G3/4 (0,7%), alteragdes nas unhas G3/4 (0,4%),
alteracdo do paladar G3/4 (0,7%), prisdo de ventre G3/4 (0,4%), dor abdominal G3/4 (0,5%), arritmia cardiaca G3/4
(0,3%), inflamagdo das veias (0,9%), dor muscular G3/4 (0,8%), dor nas articulacbes G3/4 (0,4%), lacrimejamento
G3/4 (0,1%), reacdes alérgicas G3/4 (0,9%), sonoléncia (0,3%), fogacho G3/4 (0,9%).

Febre e Infeccéo

Foram observadas as seguintes rea¢des adversas nos pacientes durante o periodo do estudo:
- Muito comuns: febre na auséncia de infeccdo (36,6%), infecgéo (29,2%);

- Comuns: infecgéo G3/4 (3,2%).

N&o houve 8bito devido a infecgdo generalizada durante o periodo do estudo.

Eventos no aparelho digestivo

Além dos eventos do aparelho digestivo mencionados acima, 7 pacientes apresentaram perfuracdo ampla do
intestino/inflamacdo do intestino. Dois desses pacientes requereram interrupcao do tratamento; ndo houve 6bitos devido
a esses eventos durante o periodo do estudo.

Eventos cardiovasculares
Foram relatadas as seguintes reagdes cardiovasculares emergentes devido ao tratamento durante o periodo do estudo:
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- Comuns: arritmia (descompasso dos movimentos do coracdo), todos os graus (6,2%), pressdo baixa, todos 0s graus
(1,9%) e insuficiéncia cardiaca congestiva (3,5%). Vinte e seis pacientes no grupo TAC desenvolveram insuficiéncia
cardiaca congestiva durante o periodo do estudo, sendo a maioria dos casos reportada no periodo de acompanhamento.
Dois pacientes do grupo TAC e 4 pacientes no grupo FAC (doxorrubicina em associacdo com fluoruracila e
ciclofosfamida) faleceram devido a insuficiéncia cardiaca congestiva. O risco de insuficiéncia cardiaca congestiva é
mais alto no grupo TAC no primeiro ano de uso do medicamento

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

Apds 10 anos de acompanhamento do estudo TAX 316, a LMA ocorreu em 0,4% dos pacientes que receberam
docetaxel, doxorrubicina e ciclofosfamida e em 0,1% dos pacientes que receberam fluoruracila, doxorrubicina e
ciclofosfamida. Um paciente do grupo TAC faleceu devido a LMA durante o periodo de acompanhamento (mediana de
acompanhamento de 8 anos). Ocorreu Sindrome Mielodisplasica em 2 dos 744 (0,3%) pacientes que receberam
docetaxel, doxorrubicina e ciclofosfamida e um dos 736 (0,1%) pacientes que receberam fluoruracila, doxorrubicina e
ciclofosfamida.

Outras reagdes persistentes

No estudo TAX 316, os eventos adversos mais comuns que iniciaram durante o periodo de tratamento e persistiram até
o0 periodo de acompanhamento do grupo TAC estdo descritos a seguir (mediana de acompanhamento de 8 anos). A
maioria dos eventos adversos persistentes foram resolvidos durante o periodo de acompanhamento. O texto a seguir
apresenta a frequéncia dos eventos persistentes dos pacientes (n = 744) que receberam docetaxel (75 mg/m?) em
combinagdo com doxorrubicina (50 mg/m?) e ciclofosfamida (500 mg/m?) (TAX 316).

- Muito comuns: (Eventos persistentes do inicio do tratamento até o periodo de acompanhamento) alopecia (perda de
cabelos e pelos): 687 pacientes (92,3%); astenia (fraqueza): 236 pacientes (31,7%); amenorreia (auséncia de
menstruacdo): 202 pacientes (27,2%); edema periférico (inchago nas extremidades do corpo): 119 pacientes (16,0%);
neuropatia sensorial periférica (doenca que afeta os nervos sensoriais periféricos): 84 pacientes (11,3%). (Eventos em
andamento até o fim do periodo de acompanhamento) amenorreia auséncia de menstruacdo: 121 pacientes (16,3%).

- Comuns: (Eventos persistentes do inicio do tratamento até o periodo de acompanhamento) linfedema (inchaco
decorrente de altera¢@es na circulacéo linfatica): 11 pacientes (1,5%). (Eventos em andamento até o fim do periodo de
acompanhamento) alopecia (perda de cabelos e pelos): 29 pacientes (3,9%); astenia (fraqueza): 29 pacientes (3,9%);
edema periférico (inchago nas extremidades do corpo): 19 pacientes (2,6%); neuropatia sensorial periférica (doenca que
afeta 0s nervos sensoriais periféricos): 10 pacientes (1,3%).

- Incomum: (Eventos em andamento até o fim do periodo de acompanhamento) linfedema (inchaco decorrente de
alteragBes na circulacéo linfatica): 6 pacientes (0,8%).

Eventos adversos clinicamente importantes relacionados ao tratamento em pacientes recebendo docetaxel em
associac¢do com doxorrubicina e ciclofosfamida (GEICAM 9805)

O texto a seguir apresenta eventos adversos emergentes relacionados ao tratamento (TEAES) observados durante o
periodo de tratamento em 532 pacientes com cancer de mama linfonodo-negativo que foram tratados com docetaxel 75
mg/m? a cada 3 semanas em associagdo com doxorrubicina 50 mg/m? e ciclofosfamida 500 mg/m? (GEICAM 9805).
Tais eventos estdo classificados em quaisquer eventos e eventos de Grau 3/4:

- Muito comuns: anemia (94,7%), neutropenia (71,1%, G3/4: 50,8%), pirexia (febre na auséncia de infecgéo) (17,9%),
trombocitopenia (12,0%), infeccdo (15,4%), inchaco periférico (16,4%), neuropatia sensorial periférica (doenca que
afeta os nervos sensoriais periféricos) (14,7%), perda de cabelo (95,3%), alteracBes na pele (16,5%), alteracdes nas
unhas (19,7%), enjoo (70,7%), estomatite (54,5%), vomito (54,3%), diarreia (26,3%), alteracdo do paladar (15,8%),
prisdo de ventre (19,7%), anorexia (16,2%), dor abdominal (12,0%), auséncia de menstruacdo (20,3%), fogacho
(13,3%), fraqueza (72,0%), dor muscular (19,4%), dor nas articula¢fes (16,4%), conjuntivite (20,1%);

- Comuns: anemia G3/4 (1,3%), trombocitopenia G3/4 (1,1%), infeccdo G3/4 (1,1%), neutropenia febril (9,6%),
infeccdo neutropénica (6,6%, G3/4: 1,3%), reacBes alérgicas (3,6%), ganho de peso (3,4%), neuropatia motora
periférica (doenca que afeta 0s nervos motores periféricos) (2,3%), enjoo G3/4 (4,9%), estomatite G3/4 (4,5%), vomito
G3/4 (4,1%), diarreia G3/4 (3,6%), tosse (2,1%), arritmia (2,1%), inflamac&o das veias (1,1%), fraqueza G3/4 (8,5%),
lacrimejamento (5,1%);

- Incomuns: reacOes alérgicas G3/4 (0,2%), linfedema (0,8%), perda de peso (0,8%), neuropatia sensorial periférica
G3/4 (0,2%), sonoléncia (0,2%), neurotoxicidade (0,6%), desmaio (0,6%), perda de cabelo G3/4 (0,2%), alteracBes na
pele G3/4 (0,6%), alteracBes nas unhas G3/4 (0,6%), alteragdo do paladar G3/4 (0,6%), prisdo de ventre G3/4 (0,8%),
anorexia G3/4 (0,6%), dor abdominal G3/4 (0,2%), arritmia G3/4 (0,2%), pressdo baixa (0,8%), dor muscular G3/4
(0,6%), conjuntivite G3/4 (0,2%).

Os dados a seguir demonstram que a incidéncia de neutropenia grau 4, neutropenia febril e infecgdo neutropénica foi

diminuida em pacientes que receberam tratamento preventivo primario com G-CSF ap6s obrigatoriedade desse
tratamento no brago TAC.
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Complicacbes neutropénicas em pacientes recebendo TAC com ou sem terapia preventiva primaria com G-CSF
(GEICAM 9805)

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

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

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

Sem profilaxia priméaria com G-CSF: N = 111, n(%):
- Muito comuns: neutropenia grau 4: 104 (93,7%); neutropenia febril: 28 (25,2%); infec¢do neutropénica: 14 (12,6%);
- Comum: infecgdo neutropénica grau 3/4: 2 (1,8%).

Dos 532 pacientes tratados com TAC, 28,2% apresentaram eventos adversos severos e relacionados ao tratamento.
Reducdes de dose devido a toxicidade ao sangue ocorreram em 1,5% dos ciclos. 4,7% dos pacientes descontinuaram o
tratamento devido a eventos adversos; febre na auséncia de infeccdo e neutropenia sendo as razbes mais comuns para
descontinuacdo. Ndo houve 6bito no periodo de 30 dias apds o Ultimo tratamento do estudo. Nenhum obito foi
considerado como relacionado a docetaxel.

Febre e infeccéo
Né&o houve dbitos devido a infeccdo generalizada.

Eventos no aparelho digestivo
N&o foram relatados casos de inflamagdo do intestino/perfuracdo ampla do intestino. Outros eventos no aparelho
digestivo estdo relatados acima.

Eventos cardiovasculares

Trés pacientes (0,6%) desenvolveram insuficiéncia cardiaca congestiva durante o periodo de acompanhamento. No final
do periodo de acompanhamento (tempo mediano de acompanhamento de 10 anos e 5 meses), nenhum paciente
apresentou insuficiéncia cardiaca congestiva no grupo TAC e um paciente faleceu por causa da cardiomiopatia.

Leucemia Aguda/Sindrome Mielodisplasica (tipos de cancer da medula dssea)

Durante o periodo de acompanhamento (tempo mediano de acompanhamento de 10 anos e 5 meses), leucemia aguda
ocorreu em 1 de 532 (0,2%) pacientes no brago TAC. Ndo houve casos relatados de pacientes no brago FAC. Nenhum
paciente foi diagnosticado com sindrome mielodisplasica em nenhum dos grupos de tratamento.

Reacdes persistentes

No estudo GEICAM 9805, os eventos adversos mais comuns que iniciaram durante o periodo de tratamento e
persistiram no periodo de acompanhamento do grupo TAC, foram descritos a seguir (mediana de tempo de
acompanhamento 10 anos e 5 meses). A maioria dos eventos adversos persistentes foram resolvidos durante o periodo
de acompanhamento. O texto a seguir apresenta a frequéncia dos eventos persistentes dos pacientes (n = 532) que
receberam docetaxel (75 mg/m?) em combinagdo com doxorrubicina (50 mg/m?) e ciclofosfamida (500 mg/m?)
(GEICAM 9805).

- Comuns: (Eventos persistentes do inicio do tratamento até o periodo de acompanhamento) alopecia* (perda de cabelos
e pelos): 49 pacientes (9,2%); astenia (fraqueza): 12 pacientes (2,3%); amenorreia (auséncia de menstruacdo): 18
pacientes (3,4%); neuropatia sensorial periférica (doenga que afeta os nervos sensoriais periféricos): 10 pacientes
(1,9%). (Andamento durante o periodo de acompanhamento) amenorreia (auséncia de menstruacdo): 7 pacientes
(1,3%).

- Incomum: (Eventos persistentes do inicio do tratamento até o periodo de acompanhamento) linfedema: 5 pacientes
(0,9%); edema periférico: 4 pacientes (0,8%). (Andamento durante o periodo de acompanhamento) alopecia: 3
pacientes (0,6%); astenia: 2 pacientes (0,4%); linfedema (inchaco decorrente de alteracBes na circulacdo linfatica): 4
pacientes (0,8%) e neuropatia sensorial periférica (doenca que afeta os nervos sensoriais periféricos): 3 pacientes
(0,6%).

- Muito raro: (Andamento durante o periodo de acompanhamento) alopecia (perda de cabelos e pelos): 3 pacientes
(0,6%); astenia (fraqueza): 2 pacientes (0,4%); linfedema (inchago decorrente de alterag8es na circulagdo linfatica): 4
pacientes (0,8%); neuropatia sensorial periférica (doenca que afeta os nervos sensoriais periféricos): 3 pacientes (0,6%).
Obs: Nenhum paciente apresentou edema periférico (inchagco nas extremidades do corpo) durante o periodo de
acompanhamento: O pacientes (0,0%).

*Relacionada ao farmaco do estudo iniciou ou piorou durante o periodo de acompanhamento em 42 pacientes (7,9%).

Terapia combinada com docetaxel e capecitabina para cancer de mama

Para a terapia com associacdo de docetaxel e capecitabina, os efeitos indesejaveis mais frequentes relacionados ao
tratamento (> 5%) relatados no estudo de fase III em pacientes com cancer de mama com falha ao tratamento com
antraciclina estdo apresentados a seguir:
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Resumo de eventos adversos ao menos remotamente relatados em > 5% de pacientes tratados em associagdo com
docetaxel e capecitabina:

- Muito comuns: estomatite (67%, G3/4: 18%), diarreia (64%, G3/4: 14%), enjoo (43%), vémito (33%), prisdo de
ventre (14%), dor abdominal (14%), méa digestdo (12%), sindrome mao-pé (63%, G3/4: 24%), perda de cabelo (41%),
alteracBes nas unhas (14%), astenia (23%), febre (21%), fadiga (21%), fraqueza (13%), alteracdo do paladar (15%),
sensacdo anormal como ardor, formigamento e coceira, percebidos na pele e sem motivo aparente (11%), anorexia
(12%), diminuigdo do apetite (10%), lacrimejamento aumentado (12%), dor muscular (14%), dor nas articulacGes
(11%), inchago do membro inferior (14%), dor de garganta (11%);

- Comuns: enjoo (G3/4: 6%), vomito (G3/4: 4%), prisdo de ventre (G3/4: 1%), dor abdominal (G3/4: 2%), dor
abdominal superior (9%), boca seca (5%), perda de cabelo (G3/4: 6%), alteracdes nas unhas (G3/4: 2%), dermatite
(8%), erupcédo na pele com vermelhiddo (8%), descoloracdo das unhas (6%), descolamento das unhas (5%, G3/4: 1%),
astenia (G3/4: 3%), febre (G3/4: 1%), fadiga (G3/4: 4%), fraqueza (G3/4: 1%), dor no membro (9%), sonoléncia
anormal (6%), dor (6%), vertigem (9%), dor de cabega (7%), neuropatia periférica (doenca que afeta 0s nervos
periféricos) (5%), anorexia (G3/4: 1%), desidratacao (8%, G3/4: 2%), diminuigdo de peso (6%), dor muscular (G3/4:
2%), dor nas articulagdes (G3/4: 1%), dor nas costas (7%, G3/4: 1%), inchaco do membro inferior (G3/4: 1%), dor de
garganta (G3/4: 2%), falta de ar (7%, G3/4: 1%), tosse (6%), sangramento nasal (5%), candidiase oral (6%);

- Incomuns: erupc¢do na pele com vermelhiddo (G3/4: <1), dor no membro (G3/4: <1), alteracdo do paladar (G3/4: <1),
sensacdo anormal como ardor, formigamento e coceira, percebidos na pele e sem motivo aparente (G3/4: <1), dor de
cabeca (G3/4: <1), tosse (G3/4: <1), sangramento nasal (G3/4: <1), candidiase oral (G3/4: <1).

As frequentes anormalidades de grau 3 e 4, quando da combinacéo de docetaxel e capecitabina, foram:
- Muito comuns: neutropenia (63%), anemia (10%);
- Comuns: trombocitopenia (3%), aumento do pigmento amarelo (bilirrubina) no sangue (9%).

Terapia combinada com docetaxel e trastuzumabe para cancer de mama

Os dados a seguir mostram os eventos adversos (todos os graus), que foram relatados em > 10% de pacientes tratados
com docetaxel e trastuzumabe para cancer de mama metastatico:

- Muito comuns: astenia (45%), fadiga (24%), inflamacdo na mucosa (23%), febre (29%), dor (12%), dor no peito
(11%), gripe como doenca (12%), calafrios (11%), perda de cabelo (67%), alteracGes nas unhas (17%), erupcao (24%),
vermelhiddo (23%), inchago periférico (40%), aumento de peso (15%), linfedema (11%), enjoo (43%), diarreia (43%),
vomito (29%), prisdo de ventre (27%), estomatite (20%), dor abdominal (12%), m& digestdo (14%), sensa¢do anormal
como ardor, formigamento e coceira, percebidos na pele e sem motivo aparente (32%), dor de cabeca (21%), alteragdo
do paladar (14%), perda ou diminuicdo de sensibilidade (11%), neutropenia febril* ou infeccdo generalizada causada
por neutropenia (23%), infeccdo da mucosa da garganta proxima ao nariz (15%), dor muscular (27%), dor nas
articulagdes (27%), dor nas extremidades (16%), dor nas costas (10%), dor 6ssea (14%), tosse (13%), falta de ar (14%),
dor na faringe e na laringe (16%), sangramento nasal (18%), corrimento nasal (12%), lacrimejamento aumentado
(21%), conjuntivite (12%), anorexia (22%), ins6nia (11%), toxicidade as unhas (11%);

- Comum: sonoléncia anormal (7%).

*Esses numeros incluem pacientes com termos preferidos neutropenia febril, infeccdo generalizada causada por
neutropenia ou neutropenia que foi associado com febre (e uso de antibiotico).

Houve uma incidéncia aumentada de eventos adversos graves (SAES) (40% versus 31%) e eventos adversos (AES) de
grau 4 (34% versus 23%) no braco associado comparado & monoterapia com docetaxel.

Toxicidade relacionada ao coracéo

Foi relatada insuficiéncia cardiaca sintomatica em 2,2% das pacientes que receberam docetaxel e trastuzumabe
comparado a 0% das pacientes tratadas somente com docetaxel. No brago com docetaxel e trastuzumabe, 64%
receberam anteriormente uma antraciclina como terapia adjuvante, comparada com 55% no braco com docetaxel
isolado.

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

Terapia combinada com docetaxel para o tratamento adjuvante de pacientes com céncer de mama operavel
cujos tumores superexpressam HER2 e que receberam ou AC-TH ou TCH - Eventos adversos (AEs)
relacionados ao tratamento do estudo, ocorrendo em qualquer periodo durante o estudo: segurancga populacional
(incidéncia > 5% para os AEs nio cardiacos; incidéncia > 1% para os AEs cardiacos)

Pacientes que receberam AC-TH:

- Muito comuns: perda de cabelo (98,0%), hemoglobina® (97,0%), enjoo (87,2%), leucdcitos® (87,0%, G3/4: 60,2%),
neutréfilos® (86,3%, G3/4: 71,3%), fadiga (81,3%), estomatite/faringite (65,0%), vomito (55,3%), TGP (ALT — enzima
do figado)® (54,2%), retencdo de liquido®® (52,2%), dor muscular (50,9%), diarreia (45,3%), neuropatia sensorial
(44,8%), TGO (AST — enzima do figado)® (42,5%), dor nas articulagbes (39,7%), alterages nas unhas (39,6%),
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plaquetas® (32,8%), fluxo menstrual irregular (29,1%, G3/4: 19,9%), alteracdo do paladar (27,2%), prisdo de ventre
(27,1%), erupcio/descamacio (25,9%), fogachos/rubor (21,5%), lacrimejamento (21,3%), fosfatase alcalina® (19,3%),
anorexia (19,2%), ma digestdo/azia (19,0%), dor de cabeca (16,4%), falta de ar (15,5%), aumento de peso (14,9%),
infeccdo sem neutropenia (12,6%), dor abdominal ou coélica (12,4%), insbnia (11,1%), neutropenia acompanhada de
febre (10,9%, G3/4: 10,9%), febre (sem neutropenia) (10,9%);

- Comuns: hemoglobina® (G3/4: 3,2%), enjoo (G3/4: 5,3%), fadiga (G3/4: 6,6%), estomatite/faringite (G3/4: 3,0%),
vomito (G3/4: 6,4%), TGP (ALT)" (G3/4: 1,8%), retengdo de liquido®® (G3/4: 1,5%), dor muscular (G3/4: 4,9%),
diarreia (G3/4: 5,1%), neuropatia sensorial (G3/4: 1,9%), dor nas articulagbes (G3/4: 3,0%), plaquetas® (G3/4: 1,2%),
erupcdo/descamacédo (G3/4: 1,3%), falta de ar (G3/4: 1,5%), infeccdo sem neutropenia (G3/4: 1,9%), reacdo alérgica
(9,8%, G3/4: 1,4%), dor 6ssea (9,7%), infecgdo com neutropenia (9,2%, G3/4: 9,2%), dor® (8,1%), conjuntivite (8,1%),
vertigem/tonteira (7,3%), creatinina® (6,7%), reagdo mao-pé (6,7%, G3/4: 1,4%), sangramento nasal (6,7%), perda de
peso (6,6%), pele seca (6,5%), tosse (6,2%), rinite? (6,0%), tremor/calafrio (5,9%), infeccdo com contagem absoluta de
neutréfilos desconhecida (5,5%, G3/4: 5,5%), neuropatia-motora (5,3%), bilirrubina® (5,1%), reacdo no local da injecdo
(4,7%), boca seca (4,0%), funcdo cardiaca ventricular esquerda (3,5%), palpitacdes (3,4%) taquicardia sinusal (1,8%);

- Incomuns: TGO (AST)? (G3/4: 0,8%) prisdo de ventre (G3/4: 0,9%), lacrimejamento (G3/4: 0,3%), fosfatase alcalina®
(G3/4: 0,3%), anorexia (G3/4: 0,5%), ma digestdo/azia (G3/4: 0,3%), dor de cabeca (G3/4: 0,6%), aumento de peso
(G3/4: 0,3%), dor abdominal ou c6lica (G3/4: 0,4%), insbnia (G3/4: 0,1%), febre (sem neutropenia) (G3/4: 0,4%), dor
6ssea (G3/4: 0,4%), dor? (G3/4: 0,4%), vertigem/tonteira (G3/4: 0,7%), creatinina® (G3/4: 0,5%), tosse (G3/4: 0,2%),
rinite? (G3/4: 0,1%), neuropatia-motora (G3/4: 0,4%), bilirrubina® (G3/4: 0,4%), reagdo no local da injecdo (G3/4:
0,1%), funcdo cardiaca ventricular esquerda (G3/4: 0,5%), pressdo baixa (0,9%).

Pacientes que receberam TCH:

- Muito comuns: perda de cabelo (95,8%), hemoglobina® (96,3%), enjoo (80,8%), leucdcitos® (83,0%, G3/4: 48,0%),
neutrofilos® (81,3%, G3/4: 65,9%), fadiga (80,4%), estomatite/faringite (51,8%), vomito (39,4%), TGP (ALT — enzima
do figado)® (53,1%), retencdo de liquido®c (51,0%), dor muscular (33,4%), diarreia (55,8%), neuropatia sensorial
(29,9%), TGO (AST — enzima do figado)® (38,0%), dor nas articulages (21,8%), alteragdes nas unhas (23,3%),
plaguetas® (63,2%), fluxo menstrual irregular (32,2%, G3/4: 21,4%), alteracdo do paladar (29,5%), prisdo de ventre
(22,0%), erupcao/descamacdo (22,8%), fogachos/rubor (18,2%), lacrimejamento (10,3%), fosfatase alcalina® (20,4%),
anorexia (21,0%), ma digestdo/azia (20,0%), dor de cabeca (15,2%), falta de ar (14,9%), aumento de peso (14,6%), dor
abdominal ou colica (13,4%), reacdo alérgica (13,2%);

- Comuns: hemoglobina® (G3/4: 5,8%), enjoo (G3/4: 4,6%), fadiga (G3/4: 6,9%), estomatite/faringite (G3/4: 1,4%),
vomito (G3/4: 3,0%), TGP (ALT)® (G3/4: 2,4%), retengdo de liquido®® (G3/4: 1,4%), dor muscular (G3/4: 1,4%),
diarreia (G3/4: 4,9%), TGO (AST)® (G3/4: 1,0%), dor nas articulages (G3/4: 1,0%), plaquetas® (G3/4: 5,4%), falta de
ar (G3/4: 1,7%), infeccdo sem neutropenia (9,3%, G3/4: 1,5%), insOnia (8,8%), neutropenia febril (9,8%, G3/4: 9,8%),
febre sem neutropenia (6,6%), reacdo alérgica (G3/4: 2,5%), dor nos 0ssos (6,3%), infeccdo com neutropenia grau 3/4
(7,7%, G3/4: 7,7%), dor® (5,4%), conjuntivite (3,3%), vertigem/tonteira (6,6%), creatinina® (9,7%), reacdo mao-pé
(2,7%), sangramento nasal (9,8%), perda de peso (5,3%), pele seca (3,9%), tosse (3,4%), rinite? (4,5%), tremor/calafrio
(5,1%), infeccdo com contagem absoluta de neutrofilos desconhecida (3,6%, G3/4: 3,6%), neuropatia-motora (3,6%),
bilirrubina® (5,8%), reacdo no local da injecdo (5,8%), boca seca (2,7%), funcdo cardiaca ventricular esquerda (1,4%),
palpitacGes (4,5%) taquicardia sinusal (2,2%), presséo baixa (1,2%);

- Incomuns: neuropatia sensorial (G3/4: 0,6%), prisdo de ventre (G3/4: 0,6%), erupcdo/descamacdo (G3/4: 0,4%),
fosfatase alcalina® (G3/4: 0,3%), anorexia (G3/4: 0,5%), ma digestdo/azia (G3/4: 0,4%), dor de cabega (G3/4: 0,3%),
aumento de peso (G3/4: 0,2%), dor abdominal ou célica (G3/4: 0,5%), febre (sem neutropenia) (G3/4: 0,3%), dor 6ssea
(G3/4: 0,1%), vertigem/tonteira (G3/4: 0,4%), creatinina® (G3/4: 0,6%), sangramento nasal (G3/4: 0,4%), perda de peso
(G 3/4: 0,1%), neuropatia-motora (G3/4: 0,3%), bilirrubina® (G3/4: 0,4%), reacdo no local da injecdo (G3/4: 0,2%),
fungdo cardiaca ventricular esquerda (G3/4: 0,1%), pressdo baixa (G3/4: 0,2%).

AC-TH = doxorrubicina e ciclofosfamida, seguida de docetaxel em associacdo com trastuzumabe.

TCH = docetaxel em associa¢do com trastuzumabe e carboplatina.

®Independente de causalidade.

°Eventos adversos (AEs) retencdo de liquido sdo definidos como somente inchago ou somente aumento de peso ou
somente inchaco no pulméo ou aumento de peso e inchago ou inchaco e inchaco no pulm&o ou inchago + aumento de
peso + inchaco no pulmao.

Retencdo de liquido corresponde a inchago no termo NCI-CTC.

4Termo COSTART.

Os 3 anos de incidéncia cumulativa de todos os eventos cardiacos sintomaticos foi 2,36% e 1,16% nos bragos AC-TH e
TCH, respectivamente (versus 0,52% no brago controle AC-T). Os 3 anos de incidéncia cumulativa de eventos ICC
(insuficiéncia cardiaca congestiva) (Grau 3 ou 4) foi 1,9% e 0,4% nos bragos AC-TH e TCH, respectivamente (versus
0,3% no braco controle AC-T).
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Terapia combinada com docetaxel em cancer de pulméo de ndo-pequenas células (NSCLC) — Eventos adversos
clinicamente importantes relacionados ao tratamento em pacientes com cancer de pulméo de células nao-
pequenas recebendo docetaxel em associacdo com cisplatina (Cis)

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

- Muito comuns: neutropenia®® (91,1%, G3/4: 74,8%), anemia (88,6%), trombocitopenia® (14,9%), infeccdo (14,3%),
febre na auséncia de infecgdo (17,2%), reacio alérgica? (10,6%), alteracGes nas unhas® (13,3%), pele (11,1%), retencéo
de liquido® (25,9%), enjoo/vomito (73,9%, G3/4: 12,1%), diarreia (41,1%), anorexia® (28,8%), estomatite (23,4%),
neurossensorial (40,4%), neuromotor (12,8%), perda de cabelo (73,6%), astenia® (51,5%), dor muscular® (13,8%);

- Comuns: anemia (G3/4: 6,9%), trombocitopenia® (G3/4: 2,7%), infec¢do (G3/4: 5,7%), febre na auséncia de infec¢do
(G3/4: 1,2%), neutropenia febril® (4,9%), reacbes alérgicas® (G3/4: 2,5%), diarreia (G3/4: 6,4%), anorexia® (todos os
AEs severos) (4,9%), estomatite (G3/4: 2,0%), prisdo de ventre (9,4%), neurossensorial (G3/4: 3,7%), neuromotor
(G3/4: 2,0%), astenia® (todos 0s AEs severos) (9,9%), reagdes no local de infusio (6,2%), dor (5,4%);

- Incomuns: alteragBes nas unhas® (todos os AEs severos) (0,7%), retencdo de liquido® (todos os AEs severos) (0,7%),
perda de cabelo (G3: 0,7%), dor muscular® (todos os AEs severos) (0,5%).

& Substitui o termo NCI “alergia”.

® Termo COSTART e sistema de graduag&o.

¢ Incidéncias sdo apresentadas independente de relagéo.

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

Terapia associada com docetaxel em pacientes com cancer de prdstata metastético resistente a castracdo —
Eventos adversos clinicamente importantes relacionados ao tratamento em pacientes com cancer de prostata que
receberam docetaxel em associa¢do com prednisona ou prednisolona (TAX 327)

Os seguintes dados estdo baseados na experiéncia de pacientes que foram tratados com docetaxel 75 mg/m? a cada 3
semanas em associacdo com prednisona ou prednisolona 5 mg oral duas vezes ao dia (TAX 327). Tais eventos estdo
classificados em quaisquer eventos e eventos de Grau 3/4 (G3/4):

- Muito comuns: anemia (66,5%), infec¢do (12,0%), neutropenia (40,9%; G3/4: 32,0%), retencdo de liquidos (24,4%),
neuropatia sensorial (27,4%), perda de cabelo (65,1%), alteracfes nas unhas (28,3%), enjoo (35,5%), diarreia (24,1%),
estomatite/faringite (17,8%), distdrbios do paladar (17,5%), vomito (13,3%), anorexia (12,7%), fadiga (42,8%);

- Comuns: anemia G3/4 (4,9%), infeccéo G3/4 (3,3%), trombocitopenia (3,4%), neutropenia febril (2,7%), sangramento
nasal (3,0%), reacdes alérgicas (6,9%), neuropatia sensorial G3/4 (1,2%), neuropatia motora (3,9%), erupcfes na
pele/descamacdo (3,3%), enjoo G3/4 (2,4%), diarreia G3/4 (1,2%), vomito G3/4 (1,2%), tosse (1,2%), falta de ar
(4,5%), fungdo do ventriculo esquerdo do coracdo (3,9%), fadiga G3/4 (3,9%), dor muscular (6,9%), lacrimejamento
(9,3%), dor nas articulaces (3,0%);

- Incomuns: trombocitopenia G3/4 (0,6%), reacOes alérgicas G3/4 (0,6%), retencdo de liquidos G3/4 (0,6%), erupcdes
na pele/descamacdo G3/4 (0,3%), estomatite/faringite G3/4 (0,9%), anorexia G3/4 (0,6%), falta de ar G3/4 (0,6%),
funcdo do ventriculo esquerdo do coragdo G3/4 (0,3%), dor muscular G3/4 (0,3%), lacrimejamento G3/4 (0,6%), dor
nas articulagfes G3/4 (0,3%).

Terapia associada com docetaxel em pacientes com cancer localmente avancgado e de alto risco ou cancer de
prostata metastatico horménio-sensivel

Os seguintes dados estdo baseados na experiéncia de 550 pacientes, que foram tratados com docetaxel 75 mg/m? a cada
3 semanas em combinacdo com prednisona ou prednisolona e sob cuidados basicos (STAMPEDE — MRC PR08). Tais
eventos adversos sdo, independentemente do relacionamento causal, de Grau 3 ou mais:

¢ Muito comuns: distdrbio enddcrino? (incluindo impoténcia e fogachos) (10%), neutropenia febril? (15%), neutropenia?
(neutrofilia) (12%),

e Comuns: distarbio geral® (incluindo letargia, febre e astenia) (7%), distlrbio musculoesquelético? (incluindo dor no
0sso e dor generalizada) (6%), distlrbio gastrointestinal® (incluindo diarreia, dor abdominal, constipacdo, e vémito)
(8%), disturbio renal® (incluindo insuficiéncia renal e infec¢do no trato urinério) (4%), distarbio respiratério? (incluindo
dispneia, infeccdo no trato respiratério superior) (5 %), distarbio cardiaco® (incluindo hipertensdo e infarto do
miocardio) (3%), outros distdrbios do sistema nervoso? (incluindo neuropatia periférica) (3%), alteraces na unha? (1%).

A analise foi feita pelo tratamento efetivo iniciado (independentemente do braco de estudo designado).
@ Apenas Grau 3 ou maior foi relatado, e foram reportados os eventos adversos em todo o estudo, incluindo o periodo de
acompanhamento.

Terapia combinada com docetaxel no adenocarcinoma géastrico — Eventos adversos clinicamente importantes
relacionados ao tratamento em pacientes com adenocarcinoma gastrico recebendo docetaxel em combinagdo com
cisplatina e fluoruracila (TAX 325)

Os dados a seguir estdo baseados na experiéncia de 221 pacientes com adenocarcinoma gastrico avancado e nenhuma
histéria de quimioterapia prévia para a doenca avangada, que foram tratados com docetaxel 75 mg/m? em associacéo
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com cisplatina e fluoruracila (TAX 325). Tais eventos estdo classificados em quaisquer eventos e eventos de Grau 3/4
(G3/4).

- Muito comuns: anemia (96,8%; G3/4: 18,2%), neutropenia (95,5%, G3/4: 82,3%), febre na auséncia de infeccdo
(30,8%), trombocitopenia (25,5%), infeccdo (16,7%, G3/4: 12,7%), neutropenia febril (15,9%), infeccdo neutropénica
(14,1%), retencdo de liquidos (14,9%), letargia (56,1%, G3/4: 18,6%), neurossensorial (38,0%), perda de cabelo
(66,5%), enjoo (71,9%, G3/4: 14,5%), vOomito (61,1%, G3/4: 14,5%), anorexia (44,8%, G3/4: 10,4%), estomatite
(59,3%, G3/4: 20,8%), diarreia (74,7%, G3/4: 19,5%), prisdo de ventre (10,0%);

- Comuns: febre na auséncia de infeccdo G3/4 (1,8%), trombocitopenia G3/4 (7,7%), reacdes alérgicas (9,0%, G3/4:
1,8%), neurossensorial G3/4 (7,7%), neuromotor (relacionado ao movimento) (6,3%, G3/4: 1,8%), tontura (8,1%, G3/4:
2,7%), perda de cabelo (5,0%), erupcdo/coceira (8,1%), alteracBes nas unhas (8,1%), descamacdo da pele (1,8%),
inflamacdo do esdfago/dificuldade para engolir/dor para engolir (9,0%), dor no aparelho digestivo/caimbra (7,7%, G3/4:
1,4%), disritmias cardiacas (1,8%), lacrimejamento (8,1%), audicdo alterada (4,1%);

- Incomuns: erupcado/coceira G3/4 (0,5%), prisdo de ventre (0,9%), inflamacdo do eséfago/dificuldade para engolir/dor
para engolir (0,9%), disritmias cardiacas G3/4 (0,9%).

Neutropenia febril ou infeccdo neutropénica

- Muito comuns: a neutropenia febril e/ou infec¢do neutropénica ocorreram em 28,6% dos pacientes independente da
utilizacdo do G-CSF. O G-CSF foi utilizado para a profilaxia secundéaria em somente 18,6% dos pacientes (10% dos
ciclos) para o braco TCF. A neutropenia febril e/ou infecgdo neutropénica ocorreram em valores mais baixos, 12,2%
quando os pacientes receberam G-CSF profilatico e 26,9% sem G-CSF profilatico.

Terapia combinada com docetaxel para cancer de cabeca e pescogo (SCCHN) — Eventos adversos clinicamente
importantes relacionados ao tratamento em pacientes com SCCHN recebendo docetaxel em associacdo com
cisplatina e fluoruracila (TAX 323)

Sao apresentados, a seguir, os dados de seguranca obtidos em 174 pacientes com carcinoma de células escamosas
inoperavel de cabeca e pescogo localmente avancado (SCCHN), que foram tratados com docetaxel 75 mg/m? em
associacéo com cisplatina e fluoruracila.

- Muito comuns: neutropenia (93,1%, G3/4: 76,3%), anemia (89,1%), trombocitopenia (23,6%), infeccéo (15,5%), febre
na auséncia de infec¢do (14,4%), infeccdo neutropénica (11,0%), retencdo de liquido (20,1%), retencdo de liquido
(somente inchago) (12,6%), sonoléncia anormal (37,9%), neurossensorial (16,7%), perda de cabelo (79,9%, G3/4:
10,9%), enjoo (43,7%), estomatite (42,0%), diarreia (29,3%), vomito (25,9%), anorexia (15,5%), alteracdo do paladar e
do olfato (10,3%);

- Comuns: anemia (G3/4: 9,2%), trombocitopenia (G3/4: 5,2%), infeccdo (G3/4: 6,3%), neutropenia febril? (5,2%),
alergia (2,9%), retencdo de liquido (somente aumento de peso) (5,7%), sonoléncia anormal (G3/4: 3,4%), vertigem
(1,1%), erupcéo/coceira (8,6%), pele seca (5,2%), descamacéo (4,0%), estomatite (G3/4: 4,0%), diarreia (G3/4: 2,9%),
prisdo de ventre (6,9%), esofagite/disfagia (dificuldade para engolir)/odinofagia (dor para engolir) (5,7%), dor
gastrintestinal/colica (5,2%), azia (4,0%), sangramento gastrintestinal (1,1%), isquemia do miocardio (1,7%, G3/4:
1,7%), alteracdo venosa (1,1%), dor muscular (6,3%), dor do céncer (1,1%), lacrimejamento (1,7%), conjuntivite
(1,1%), audicéo alterada (5,7%), perda de peso (9,8%);

- Incomuns: febre na auséncia de infeccdo (G3/4: 0,6%), alteracdo neurossensorial (G3/4: 0,6%), descamacdo (G3/4:
0,6%), enjoo (G3/4: 0,6%), vomito (G3/4: 0,6%), anorexia (G3/4: 0,6%), esofagite/disfagia/odinofagia (G3/4: 0,6%),
sangramento gastrintestinal (G3/4: 0,6%), disritmia cardiaca (0,6%, G3/4: 0,6%), alteracdo venosa (G3/4: 0,6%), dor
muscular (G3/4: 0,6%), dor do céncer (G3/4: 0,6%).

aNeutropenia febril: febre grau > 2 concomitante com neutropenia grau 4 requerendo antibiéticos IV e/ou hospitalizacdo

Eventos adversos clinicamente importantes relacionados ao tratamento em pacientes com SCCHN recebendo
docetaxel em associagdo com cisplatina e fluoruracila (TAX 324)

Séao apresentados, a seguir, os dados de seguranca obtidos em 251 pacientes com tumor maligno de células escamosas
de cabeca e pescoco localmente avangado que foram tratados com docetaxel 75 mg/m? em associagédo com cisplatina e
fluoruracila.

- Muito comuns: neutropenia (94,8%, G3/4: 83,5%), anemia (90,0%, G3/4:12,4%), trombocitopenia (27,5%), infeccdo
(13,1%), febre na auséncia de infec¢do (26,3%), neutropenia febril? (12,1%), retencdo de liquido (13,1%), retencdo de
liquido (somente inchaco) (12,0%), sonoléncia anormal (58,6%), neurossensorial (11,6%), perda de cabelo (67,7%),
erupcdo/coceira (12,7%), enjoo (75,7%, G3/4: 13,9%), estomatite (64,5%, G3/4: 20,7%), diarreia (42,2%), vomito
(56,2%), anorexia (37,8%, G3/4: 12,0%), prisao de ventre (13,9%), esofagite/disfagia/odinofagia (21,9%, G3/4: 12,0%),
alteracdo do paladar e do olfato (19,5%), audicéo alterada (11,2%), perda de peso (11,2%);

- Comuns: trombocitopenia (G3/4: 4,0%), infeccdo (G3/4: 3,6%), febre na auséncia de infeccdo (G3/4: 3,6%), infeccao
neutropénica (6,5%), retencéo de liquido (G3/4: 1,2%), retencdo de liquido (somente inchago) (G3/4: 1,2%), sonoléncia
anormal (G3/4: 4,0%), neurossensorial (G3/4: 1,2%), neuromotor (7,2%), vertigem (9,6%, G3/4: 2,0%), perda de cabelo
(G3/4: 4,0%), pele seca (2,8%), descamacdo (2,0%), diarreia (G3/4: 6,8%), vomito (G3/4: 8,4%), dor gastrintestinal,
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célica (6,0%, G3/4: 1,2%), azia (8,8%), sangramento gastrintestinal (2,0%), disritmia cardiaca (3,2%), dor muscular
(5,2%), dor do cancer (3,2%, G3/4: 1,2%), lacrimejamento (1,6%), audicdo alterada (G3/4: 1,2%);

- Incomuns: alergia (0,4%), retencdo de liquido (somente ganho de peso) (0,4%), neuromotor (G3/4: 0,4%), pele seca
(G3/4: 0,4%), prisdo de ventre (G3/4: 0,4%), azia (G3/4: 0,8%), sangramento gastrintestinal (G3/4: 0,4%), alteracdo do
paladar e do olfato (G3/4: 0,4%), disritmia cardiaca (G3/4: 0,2%), isquemia do miocardio (0,8%, G3/4: 0,8%), disturbio
venoso (0,8%, G3/4: 0,4%), dor muscular (G3/4: 0,4%), conjuntivite (0,8%).

Os TEAEs clinicamente importantes foram determinados baseados na frequéncia, severidade e impacto clinico do
evento adverso.

& Neutropenia febril: febre grau > 2 concomitante com neutropenia grau 4 requerendo antibidticos IV e/ou
hospitalizacao.

Experiéncia pos-comercializacdo

Reacdes alérgicas

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

Reacdes de hipersensibilidade com desfecho potencialmente fatal (frequéncia desconhecida) foram reportadas com
docetaxel em pacientes que previamente apresentaram reacdes de hipersensibilidade ao paclitaxel.

Reacdes na pele

Casos muito raros de lUpus eritematoso cutaneo (doenga multissistémica autoimune) e erupgdes bolhosas como eritema
multiforme, sindrome de Stevens-Johnson (forma grave de reacdo alérgica caracterizada por bolhas em mucosas e
grandes areas do corpo), necrélise epidérmica toxica (grandes extensdes da pele ficam vermelhas e morrem) e
alteracGes parecidas com endurecimento da pele usualmente precedido por inchaco em extremidades decorrente de
alteragdes na circulacéo linfatica tém sido relatados com docetaxel. Em alguns casos varios fatores como infec¢des
simultaneas, uso concomitante de medicamentos e doencas pré-existentes pode ter contribuido para o desenvolvimento
destas reacfes. Foram reportados casos de alopecia (perda de cabelos e pelos) permanente (frequéncia desconhecida).

Retencéo de liquidos
Desidratacdo e acimulo anormal de liquido nos pulmdes tém sido raramente relatados.

Reacdes do aparelho digestivo

Enterocolite (inflamagéo do intestino) (frequéncia desconhecida), incluindo colite (inflamagéo do intestino grosso),
colite isquémica (inflamag&o do intestino grosso por problemas de circulacdo) e enterocolite neutropénica (inflamagéo
do ceco, parte inicial do intestino grosso, com morte celular, rapidamente progressiva e potencialmente fatal), foram
reportadas com desfecho potencialmente fatal (frequéncia desconhecida).

Foram relatados raros casos de desidratacdo resultante de eventos gastrintestinais, incluindo enterocolite e perfuragdo
gastrintestinal.

Casos raros de obstrugdo intestinal e do ileo foram reportados.

Reacdes do sistema nervoso
Observou-se raramente casos de convulsdo ou perda transitoria da consciéncia com a administracdo de docetaxel.
Algumas vezes estas reaces aparecem durante a administracdo do medicamento.

Reacdes cardiovasculares

Foram relatados raros episodios de obstru¢do de um vaso sanguineo por um coéagulo de sangue e infarto do miocardio.
Arritmia ventricular (descompasso dos batimentos do ventriculo do coracdo), incluindo taquicardia ventricular (de
frequéncia desconhecida) algumas vezes fatal, foi reportada em pacientes tratados com docetaxel em combinagdo com
tratamentos incluindo doxorrubicina, fluoruracila e/ou ciclofosfamida.

Reacdes relacionadas ao figado
Foram relatados casos muito raros de hepatite, algumas vezes fatal, principalmente em pacientes com distrbios pré-
existentes do figado.

Distirbios auditivos e do labirinto
Foram relatados raros casos de dano a audigdo, disturbios auditivos e/ou perda na audicéo, incluindo casos associados
com outras drogas que causam dano ao sistema auditivo.

Distlrbios da visédo
Foram relatados raros casos de lacrimejamento com ou sem conjuntivite e casos muito raros de obstrugdo do canal
lacrimal resultando no lacrimejamento excessivo, principalmente em pacientes recebendo terapia combinada com outros
agentes antitumorais.
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Foram relatados raros casos de disturbios visuais transitérios (flashes, feixes de luz e sensacdo de luzes piscando),
ocorrendo tipicamente durante a administracdo do medicamento e em associacdo com reacGes alérgicas. Estes raros
casos foram reversiveis com a interrupcdo da administracao.

Casos de Edema Macular Cistoide (EMC) tém sido reportados em pacientes tratados com docetaxel, bem como com
outros taxanos.

Distlrbios respiratorios, do térax e do mediastino

Casos de sindrome de dificuldade respiratdria aguda, pneumonia intersticial/pneumonite, doenga intersticial pulmonar,
fibrose pulmonar, insuficiéncia respiratéria (dificuldade respiratdria) e fendbmenos de reaparecimento dos efeitos da
radiacéo foram relatados raramente podendo ser fatais. Foram relatados raros casos de pneumonite actinica (decorrente
de exposicdo a radiacdo) em pacientes recebendo radioterapia concomitante.

Distarbios gerais e condicdes dos locais de administracéo

Reacdo de recall no local de injecdo (recorréncia da reacdo cutanea em um local de extravasamento anterior apds
administracdo de docetaxel em um local diferente) foi observada no local de extravasamento prévio (frequéncia
desconhecida).

Distarbios do sangue e do sistema linfatico
Foi relatada coagulacdo intravascular disseminada (CID — desordem que altera todo o sistema de coagulacdo do
sangue), geralmente em associa¢do com infecgdo generalizada ou redugdo da funcéo de multiplos érgaos.

Tumores benignos, malignos e n&o especificados (incluindo cistos e p6lipos)

Cénceres recorrentes (frequéncia desconhecida), incluindo linfoma ndo-Hodgkin (producdo de linfocitos anormais que
se originam nos ganglios linfaticos, tipo de cancer que afeta o sistema imune) e cancer de rim, foram relatados em
associacdo com docetaxel quando utilizado em combinagdo com outros tratamentos anticancer, conhecidos por estarem
associados a canceres recorrentes. Leucemia mieloide e sindrome mielodisplasica (tipos de cancer da medula 6ssea)
foram relatadas (frequéncia incomum) em estudos clinicos principais em cancer de mama com o regime TAC.

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

Distarbios do metabolismo e nutri¢do

Casos de desequilibrio eletrolitico foram reportados. Casos de hiponatremia (reducdo dos niveis de sédio no sangue)
foram reportados, na sua maioria associados com desidratacdo, vomitos e pneumonia. Hipocalemia (reducdo dos niveis
de potassio no sangue), hipomagnesemia (diminuigdo de magnésio no sangue) e hipocalcemia (redugdo nos niveis de
célcio no sangue) foram observados, usualmente em associagdo com distdrbios gastrintestinais, em particular diarreia.

Atencao: este produto é um medicamento que possui nova indicacao terapéutica no pais e, embora as pesquisas
tenham indicado eficacia e seguranca aceitaveis, mesmo que indicado e utilizado corretamente, podem ocorrer
eventos adversos imprevisiveis ou desconhecidos. Nesse caso, informe seu médico.

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

Poucos casos de superdose com docetaxel foram relatados. Em caso de superdose, o paciente deve ser mantido em
unidade especializada com monitorizacdo cuidadosa das fungdes vitais. Nao existe antidoto que possa ser utilizado em
caso de superdose. As complicacBes primarias antecipadas da superdose consistem de supressdo da medula 6ssea
(diminuigdo da produgdo de células sanguineas), toxicidade ao sistema nervoso periférico e inflamagao das mucosas. Os
pacientes devem receber tratamento com G-CSF o mais precocemente possivel ap6s o diagndstico de superdose. Se
necessario, devem ser empregadas outras medidas apropriadas para alivio dos sintomas.

Em caso de uso de grande quantidade deste medicamento, procure rapidamente socorro médico e leve a
embalagem ou bula do medicamento, se possivel. Em caso de intoxicacdo ligue para 0800 722 6001, se vocé
precisar de mais orientacdes.

MS n°; 1.0033.0121
Farmacéutica Responsavel: Cintia Delphino de Andrade — CRF-SP n°: 25.125

Registrado por:

Libbs Farmacéutica Ltda.
Rua Josef Kryss, 250 — S8o Paulo — SP
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CNPJ: 61.230.314/0001-75

Fabricado por:

Libbs Farmacéutica Ltda.

Rua Alberto Correia Francfort, 88 — Embu das Artes — SP
IndUstria Brasileira

www.libbs.com.br

Uso restrito a hospitais.

Venda sob prescricdo médica.
Esta bula foi atualizada conforme Bula Padréo aprovada pela Anvisa em 22/01/20109.
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Historico de alteragédo da bula

Dados da submissao eletronica

Dados da peticao/notificagdo que altera bula

Dados das alteragdes de bulas

Data do Ne° Assunto Data do N° do Assunto Data de Itens de bula Versbes Apresentactes
expediente | expediente expediente | expediente aprovagao (VPIVPS) relacionadas
20 MG/ML
1. Para que este medicamento SOL INJ CX
¢ indicado? FA VD TRANS
4. O que devo saber antes de X 1,0 ML
10450 - usar este medicamento?
SIMILAR - 8. Quais 0s males que este 20 MG/ML
Notificagdo de Né&o se Né&o se Né&o se Né&o se medicamento pode me causar? SOL INJ CX
29/03/2019 i Alteracdo de aplica aplica aplica aplica VPIVPS 1 Ea vD TRANS
Texto de Bula — 1. Indicacdes X 4,0 ML
RDC 60/12 ' goes
2. Resultados de eficacia
A N 20 MG/ML
5. Adverténcias e precaucdes
8. Posologia e modo de usar SOL INJ X
9. Reacdes adversas FA VD TRANS
' X 6,0 ML
40 MG/ML
SOL INJCT FA
VD INC X 0,5
ML + DIL FA
10450 -
SIMILAR — VD INC X 1,5
Notificagdo de Né&o se Né&o se Né&o se Né&o se . ML
06/09/2017 | 1899136170 : . . . . 8. Posologia e modo de usar VPS
Alteracdo de aplica aplica aplica aplica
Texto de Bula - 40 MG/ML
RDC 60/12 SOL INJCT FA
VD INC X 2
ML + DIL FA
VCINC X 6

ML




Dados da submissao eletronica

Dados da peticao/notificagdo que altera bula

Dados das alteragdes de bulas

Data do N° Assunto Data do N° do Assunto Data de Itens de bula Versoes Apresentactes
expediente | expediente expediente | expediente aprovagao (VPIVPS) relacionadas
40 MG/ML
SOL INJCT FA
VD INC X 0,5
10756 - ML + DIL FA
SIMILAR - VDINC X 1,5
Notificagdo de Né&o se Né&o se Né&o se Né&o se ML
22/10/2015 | 0931050159 | alteracdo de texto anlica anlica anlica anlica Identificacdo do medicamento | VP/VPS
de bula para P P P P 40 MG/ML
adequacéo a SOL INJCT FA
intercambialidade VD INC X 2
ML + DIL FA
VCINC X 6
ML
40 MG/ML
SOL INJCT FA
VD INC X 0,5
ML + DIL FA
10450 - VDINC X 1,5
SIMILAR -
Notificagdo de N&o se N&o se N&o se Né&o se 4.0 que devo Sf?bef antes de ML
10/06/2015 | 0511340157 Alteracio de aplica aplica aplica aplica usar este medicamento? VP/VPS
5. Adverténcias e precaucGes 40 MG/ML
Texto de Bula -
RDC 60/12 SOL INJCT FA
VD INC X 2
ML + DIL FA
VCINC X 6
ML




Dados da submissao eletronica

Dados da peticao/notificagdo que altera bula

Dados das alteragdes de bulas

Data do N° Assunto Data do N° do Assunto Data de Itens de bula Versoes Apresentactes
expediente | expediente expediente | expediente aprovagao (VPIVPS) relacionadas
40 MG/ML
SOL INJCT FA
VD INC X 0,5
ML + DIL FA
10450 -
SIMILAR — VDINC X 1,5
Notificagdo de Né&o se Né&o se Né&o se Né&o se x . ML
13/03/2014 | 0182377149 H . . . . Nao se aplica VP/VPS
Alteracdo de aplica aplica aplica aplica
Texto de Bula - 40 MG/ML
RDC 60/12 SOL INJCT FA
VD INC X 2
ML + DIL FA
VCINC X 6
ML
40 MG/ML
SOL INJCT FA
VD INC X 0,5
ML + DIL FA
10457 - VDINC X 1,5
SIMILAR — Néo se Néo se Néo se Né&o se Néo se ML
13/09/2013 | 0775917137 | Inclusdo inicial de aolica aolica aolica aolica Né&o se aplica aolica
Texto de Bula - P P P P P 40 MG/ML
RDC 60/12 SOL INJCT FA
VD INC X 2
ML + DIL FA
VCINC X 6
ML




